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'expertise Collective INSERM est une modalité de partage et de
transfert des connaissances issues des résultats de la recherche. Cette
activité trouve sa place naturelle au sein du Département pour le

développement du Partenariat Economique et Social dirigé par Mme Fran
cine BELAISCH.

La présente expertise collective a été réalisée par le Service Commun nOIS.

Recourant à l'analyse exhaustive de la littérature scientifique mondiale perti
nente accessible, par un collectif d'experts, choisis parmi les scientifiques et
cliniciens actifs dans le domaine considéré, ou dans des domaines contributifs,
elle consiste d'une part en une analyse effectuée devant le groupe par un ou
plusieurs spécialistes du champ direct ou non, un découpage de la question
posée en plusieurs thèmes ou sous-thèmes, selon un chemin critique, une
synthèse et des recommandations.

Les étapes successives sont sous le contrôle permanent du groupe complet j

son président et ses rapporteurs étant chargés de proposer la synthèse à la fin
du travail à l'agrément du groupe, ainsi que les propositions et recommanda
tions finales.

Cobjectif des travaux d'expertise collective est d'apporter les éclairages néces
saires et scientifiques utiles à la prise de décision.

Pour ce faire, le groupe d'expertise collective « Effets sur la santé des princi
paux types d'exposition à l'amiante» a cherché à disposer, outre la littérature
scientifique internationale, d'informations factuelles et statistiques sur la si
tuation française. Ces données proposées comme éléments contributifs, figu
rent en annexe du chapitre 8.

CINSERM souhaite que les travaux effectués dans le cadre de l'expertise
collective soient rendus largement accessibles sous la forme appropriée.
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Présentation

Le présent ouvrage est « l'édition» des différents textes qui ont été rédigés et
discutés lors de l'Expertise Collective. Quelques modifications dans le décou
page des chapitres ont été introduites, afin de rendre l'ensemble plus homo
gène et sa lecture plus logique, tout en évitant certaines redondances.

La coordination éditoriale a été assurée par Marcel Goldberg, Denis Hémon
et Dominique Douguet.

Le corps principal de l'ouvrage est consacré à l'analyse des connaissances les
plus récentes disponibles concernant les principaux éléments permettant de
comprendre les risques pour la santé humaine des différentes circonstances
d'exposition à l'amiante:

- rappel du contexte historique, de l'évolution des méthodes de mesure,
et des données générales concernant les risques de cancer du poumon et de
mésothéliome de la plèvre.

- caractéristiques physico-chimiques de l'amiante, méthodes de métrolo
gie et d'évaluation des expositions individuelles.

- synthèse des principales circonstances d'exposition et des niveaux qui y
sont attachés.

- risques de cancer du poumon et de mésothéliome : pour les raisons
présentées plus haut, cette partie a été plus largement développée j elle inclut
une revue des mécanismes de la cancérogenèse associée à l'amiante, et une
importante section consacrée aux données épidémiologiques. L'accent a no
tamment été mis sur les éléments permettant de juger des risques à niveaux
« faibles» d'exposition, et sur la quantification des risques de cancer du
poumon et de mésothéliome, ainsi que sur l'estimation des risques théoriques
associé à différentes conditions d'exposition (niveau, durée, âge).

- effets non cancéreux des exposition à l'amiante.
- risques pour d'autres localisations cancéreuses (larynx et localisations

extra-thoraciques) .

On trouvera à la fin de l'ouvrage la reproduction du rapport de synthèse, tel
qu'il a été remis aux ministères ayant commandité l'Expertise Collective, et
rendu public en Juillet 1996. Outre un résumé des principaux résultats présen
tés dans cet ouvrage, le rapport de synthèse comporte une section de recom
mandations élaborée collectivement.

La rédaction du présent ouvrage intervient plus de 10 ans après que le premier
groupe d'expertise mis en place par les autorités gouvernementales des Etats
Unis se soit penché sur l'évaluation des risques pour la santé liés aux exposi
tions à l'amiante et après que cinq autres groupes d'expertise aux Etats-Unis, IX



x

en Grande Bretagne et au Canada se soient prononcés sur cette même ques
tion. Chacun de ces groupes comportait plusieurs spécialistes des risques liés
aux expositions à l'amiante et a travaillé pendant de nombreux mois pour
procéder à une lecture approfondie et, dans un certain nombre de cas, à une
réanalyse statistique complète des travaux publiés. Ces travaux de synthèse ne
pouvaient raisonnablement être ignorés et ils ont évidemment joué un rôle
important dans la rédaction du présent texte.
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1
Introduction :
principaux faits concernant
l'exposition à l'amiante
et les risques pour la santé

Dans les pages qui suivent on a dressé un large panorama des principaux faits
concernant l'exposition à l'amiante et les risques pour la santé. Ce premier
chapitre permet de résumer en quelques pages les éléments de connaissance
essentiels, qui sont ensuite développés dans les chapitres suivants de façon
détaillée.

1. Eléments de contexte historique: l'acquisition
des connaissances sur les risques liés aux expositions
à l'amiante, les réglementations de protection

L'énorme accroissement de la production et de l'utilisation d'amiante (figure
1) qui a démarré au début du XXème siècle et ne s'est infléchie qu'à partir des
années 70, s'est accompagnée d'une prise de conscience progressive de l'exis
tence d'effets nocifs graves des expositions à l'amiante. Elle a été suivie de la
mise en place, elle aussi progressive, de réglementations visant à limiter ces
effets. Les différentes étapes de l'acquisition des connaissances sur les effets
nocifs des expositions à l'amiante et de la mise en place de réglementations de
protection sont résumées ci-dessous.

1.1. Exposition à l'amiante et risque d'asbestose

Les risques de fibrose pulmonaire sont les premiers à avoir été établis, compte
tenu de leur fréquence relativement élevée aux fortes expositions, de leur
délai de survenue après le début des expositions (latence) relativement court
et des caractéristiques spécifiques de ces fibroses par rapport aux expositions à
l'amiante. C'est en 1906 et 1907 qu'ont été décrits pour la première fois des

2 cas de fibrose pulmonaire chez des sujets exposés à l'amiante. En 1927, le
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Figure 1 : Evolution de la consommation d'amiante aux Etats Unis (d'après
National Research Council, 1984).

terme d'asbestose était introduit par Cooke, et en 1930 la relation quantita
tive liant l'exposition cumulée à l'amiante et l'accroissement du risque d'as
bestose était décrite. En 1931 la première réglementation visant à réduire de
risque d'asbestose a été mise en place, en Grande-Bretagne.

1.2. Exposition à l'amiante et risque de cancer du poumon

La mise en évidence de risques de cancer du poumon liés aux expositions
professionnelles à l'amiante n'est intervenue que dans un deuxième temps.
Elle était en effet compliquée par différents facteurs: la latence beaucoup plus
importante de l'expression de ce risque, la fréquence beaucoup plus faible de
ce risque par rapport au risque d'asbestose (aux niveaux d'exposition élevés),
l'impossibilité d'identifier la moindre particularité des cas de cancer du pou
mon observés dans les populations exposées professionnellement à l'amiante
et le caractère multifactoriel de cette maladie (liée à la consommation de
tabac et à une série de cancérogènes de l'environnement de travail).

Le premier rapport suggérant l'existence d'un lien entre exposition profes
sionnelle à l'amiante et risque de cancer du poumon a été publié par Lynch en
1935. Il notait l'existence d'une association individuelle entre la survenue
d'une asbestose et celle d'un cancer du poumon au sein d'une population de
travailleurs de l'amiante textile en Caroline du Sud, aux Etats-Unis. De 1934
à 1954, plus de 26 rapports sont publiés, faisant état de 90 cas de cancer du
poumon chez des travailleurs de l'amiante. Entre 1954 et 1964, trois études de
cohorte viennent confirmer l'existence d'un excès de cancer du poumon chez
les mineurs de chrysotile du Québec (Braun), dans une fabrique d'amiante
textile de Pennsylvanie (Mancuso) et dans une usine d'amiante ciment du 3
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pays de Galles (Elwood). En 1950, 0011 montre d'une façon considérée pour
la première fois comme rigoureuse que l'exposition professionnelle à l'amiante
est responsable d'un accroissement du risque de cancer du poumon dans une
population de travailleurs de l'amiante textile à Rochdale, en Grande
Bretagne. Ses conclusions sont confirmées par l'étude de la cohorte des
calorifugeurs de la ville de New-York de Selikoff en 1960 et, cette même
année, une conférence de l'Académie des Sciences de New-York conclut à la
responsabilité de l'exposition professionnelle à l'amiante dans la survenue du
cancer du poumon dans les mines d'amiante, dans les chantiers navals et chez
les calorifugeurs et les travailleurs de l'amiante textile. Ce n'est cependant
qu'à partir de 1967 que sont publiés, avec Enterline, les premiers éléments
permettant de quantifier la relation entre le degré d'exposition à l'amiante et
l'accroissement du risque de cancer du poumon. En 1972, les premières
réglementations sur l'amiante visant à réduire les risques de cancer sont
promulguées par l'OSHA (Occupational Safety and Health Administration),
aux Etats-Unis et en 1977 le Centre International de Recherche contre le
Cancer de l'O.M.S. classait l'amiante dans la catégorie des « cancérogènes
pour l'homme» (lARC Monographs nO 14, 1977).

Comme on le verra plus loin, McDonald et al. estimaient en 1986 que 7 % des
cas de cancer du poumon, chez l'homme, pouvaient être attribués à une
exposition professionnelle à l'amiante.

1.3. Exposition à l'amiante et risque de mésothéliome
Si les risques de mésothéliome chez les sujets exposés à l'amiante ont été les
derniers à être établis de façon indiscutable, ceci tient essentiellement à leur
latence extrêmement longue (presque toujours plus de 30 ans, souvent 40 ou
50 ans), au caractère rarissime de cette maladie dans les populations sans
exposition d'origine professionnelle ou naturelle à l'amiante et à la difficulté
d'établir le diagnostic de mésothéliome primitif de façon solide.

Les premières éléments relatifs à l'existence d'un risque de mésothéliome
associé à l'exposition professionnelle à l'amiante ont été fournis par Wagner
en 1960 chez les mineurs de crocidolite d'Afrique du Sud. Dans les années qui
ont immédiatement suivi, des observations similaires ont été faites Grande
Bretagne et au Canada chez les ouvriers ayant fabriqués des filtres de masques
à gaz et aux Etats-Unis dans les fabriques de filtres de cigarettes. Il est
également très vite devenu évident qu'un risque de mésothéliome pouvait
être observé dans le secteur de l'amiante textile et un risque particulièrement
élevé chez les ouvriers des chantiers navals et chez les calorifugeurs. En 1977,
le Centre International de Recherches contre le Cancer considérait que
l'amiante était cancérogène chez l'homme tant du fait d'un accroissement du
risque de cancer du poumon que de celui d'un accroissement du risque de
mésothéliome (lARC Monographs n014, 1977).

La mortalité due aux mésothéliomes, avant tout pleuraux, augmente de 5 à
4 10 % par an depuis 1950 (peut être même avant) chez les hommes (les
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données les plus complètes sur les tendances proviennent des Etats-Unis, du
Canada, du Royaume Uni et des pays scandinaves). Cette même augmenta
tion est également observée en France (Ménégoz et al., 1996) et elle essentiel
lement due, selon toute vraisemblance, aux expositions professionnelles qui
ont prévalu au cours des 40 dernières années dans les pays industrialisés.

1.4. Risques liés aux expositions à l'amiante et réglementations de
protection

Depuis la mise en place des premières mesures réglementaires en 1931 en
Grande-Bretagne, les valeurs limites maximales d'exposition professionnelle
promulguées dans de nombreux pays ont été progressivement réduites. Plus
tardivement, l'utilisation de certaines formes d'amiante a été interdite dans
certains pays, et de toute forme d'amiante dans certains autres (au moment de
la rédaction de ce rapport, c'est notamment le cas de 7 pays européens:
l'Allemagne, le Danemark, la Hollande, l'Italie, la Norvège, la Suède et la
Suisse).

Aux Etats-Unis, la première des recommandations de l'ACGIH (<< American
College of Governmental Industrial Hygienists ») date de 1946. Elle visait à
limiter le risque d'asbestose et recommandait une valeur limite de 5 mppcf
[millions de particules par pied cube] (environ 15 f/ml). En 1969, cette valeur
était réduite à 2 mppcf (environ 6 f/ml). En 1972 elle était à nouveau réduite
à 5 f/ml par l'OSHA (<< Occupational Safety and Health Administration »),
puis à 2 f/ml en 1976. En 1983, l'OSHA adoptait une valeur limite d'exposi
tion professionnelle de 0,5 f/ml, identique pour les amphiboles et le chryso
tile.

En France (Laforest, 1995), la première valeur moyenne d'exposition profes
sionnelle sur 8 h (VME) a été adoptée en 1977 et était de 2 f/mL Elle a ensuite
été progressivement réduite et la VME professionnelle actuelle, instaurée
début 1996, est de 0,3 f/ml sur 8 h pour le chrysotile (il est prévu dans les texte
que cette valeur soit ramenée par la suite à 0,1 f/ml) et de 0,1 f/ml sur 1 h pour
les amphiboles. Parallèlement, des mesures réglementaires ont été adoptées
pour les expositions dites «passives» rencontrées dans les bâtiments. Le
flocage des bâtiments, massivement utilisé à partir de 1960, a été interdit en
France en 1978. La réglementation adoptée en 1996 (décret du 7 Février
1996) considère que les expositions à 5 Filou moins (::s 0,005 f/ml) sont
admissibles dans les bâtiments, que les expositions supérieures ou égales à
25 Fil (;:: 0,025 f/ml) nécessitent la mise en œuvre de travaux de correction et
que les valeurs intermédiaires nécessitent un régime de surveillance renforcée.

1.5. Echelles de variation des niveaux d'exposition à l'amiante,
variabilité qualitative des expositions
Au fur et à mesure que les risques liés aux expositions à l'amiante étaient
établis et faisaient l'objet de réglementations et de mesures préventives, les 5
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préoccupations se sont progressivement déplacées des situations profession
nelles à « fortes» expositions permanentes (industries de la production et de
la transformation de l'amiante) aux expositions professionnelles « actives»
liées à l'utilisation de l'amiante (expositions parfois moins fortes, parfois
discontinues) puis aux expositions professionnelles « passives » liées au tra
vail sur des matériaux contenant de l'amiante (expositions le plus souvent
sporadiques, parfois élevées). Parallèlement, on s'est préoccupé des expo
sitions environnementales liées à l'existence de contaminations d'origine
industrielle (zones minières, installations industrielles de transformation de
l'amiante) et des expositions « para-professionnelles » et domestiques liées à
la cohabitation avec des personnes exposées professionnellement. Ce sont
enfin les expositions environnementales « passives » liées à l'existence d'une
pollution par l'amiante dans des bâtiments publics ou privés, et les expositions
environnementales d'origine naturelle qui ont été considérées.

Ces diverses circonstances d'exposition diffèrent à de nombreux points de
vue : nature géologique des fibres ou mélanges de fibres d'amiante en cause,
caractéristiques morphologiques des fibres (liées notamment au type géologi
que des minerais et aux procédés industriels de transformation des fibres qui
peuvent modifier sensiblement la morphologie de celles-ci), niveau des expo
sitions, fréquence des expositions au cours du temps (expositions sporadiques,
discontinues mais régulières, permanentes), nombre annuel d'heures d'expo
sition, âges de la vie auxquels ces expositions peuvent être rencontrées.

Esmen et al. (1990) ont publié une revue systématique des informations sur les
expositions issues des études épidémiologiques sur les risques de cancer dans
les populations exposées à l'amiante. Les tableaux 1 et 1 bis, empruntés à
cette revue, ne concernent qu'une partie limitée des fibres d'amiante qu'on
peut rencontrer en milieu industriel; ils indiquent cependant la très grande
variété géologique et morphologique des fibres et mélanges de fibres auxquel
les peuvent être exposées les populations humaines en fonction de la prove
nance géologique des minerais et des procédés de transformation industriels
de ceux-ci. Elmes (1994) précise qu'en ce qui concerne les amphiboles, c'est
surtout la crocidolite qu'on a utilisé en Europe et principalement l'amosite en
Amérique du Nord.

La compilation réalisée par Esmen donne par ailleurs des informations essen
tielles sur les niveaux d'exposition respectivement rencontrés lors d'exposi
tions professionnelles, environnementales et dans des bâtiments commer
ciaux et scolaires.

Les mesures d'exposition professionnelle recensées par Esmen et al. (1990)
vont de un dixième à plusieurs centaines voire quelques milliers de fibres par
millilitre:
650 à 1500 f/ml: travail dans la mine, mine de crocidolite
270 à 370 f/ml: travail à la surface, mine de crocidolite
200 à 400 f/ml: désisolation thermique, chantiers navals, crocidolite

6 8,8 f/ml: isolation thermique, chantiers navals, crocidolite
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Tableaux 1 et 1bis. D'après fsmen et al. (1990)

Variabilité des caractéristiques morphologiques des fibres d'amiante en fonc
tion de la provenance géologique des minerais et des procédés de transforma
tion.

Tableau 1 : Catégories de fibres en fonction des dimensions des fibres

Catégorie Longueur (~m) Diamètre (~m) remarques

Type 0 <2 fragments
Type 1 >2 < 3.5 respirable
Type 2 >5 <0.1 translocable
Type 3 > 10 > 0.15 trachéobronchique
Type 4 > 100 >8 extrathoracique

Tableau 1bis: Catégories de fibres d'amiante dans l'air ambiant

Variété d'amiante survenue estimée selon la catégorie de fibres (en %)
et procédé de transformation

0 2 3 4

Amosite
Ensachage 42 58 0.19 6.8 0

Anthophyllile
Mine 25 75 0.15 14.4 0
Moulins 16 84 0.03 19 0
Ensachage 7 87 0.05 47.5 0

Chrysotile
Ensachage 77 23 0.86 0.9 0
Textile 58 42 5.4 1.0 0

Crocidolite
Mine 78 22 1.2 0.8 0
Stockage du minerai 72 28
Broyage 76 24
Ensachage 71 29 1.5 0.8 0

Déversement 81 19 0.5 0.1 0
Mélange 70 30
Découpe 93 7

• les catégories réfèrent au tableau 1

8 à 260 f/ml: opérations diverses, mines et traitement des minerais de
trémolite/anthophyllite

4 à 8 f/ml: chrysotile,« drywall taping »

3,5 à 27 f/ml: «processing », chrysotile
1,7 à 16,6 f/ml: mines et traitement des minerais de chrysotile
0,1 à 2000 f/ml: . diverses opérations, chantiers navals (amosite, chrysotile,

crocidolite)
0,04 à 0,4 f/ml: réparateurs de freins, chrysotile 7
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Les mesures d'exposition à l'amiante dans des bâtiments scolaires et publics
recensées par Esmen (mesures en f/ml) varient de quelques millièmes à quel
ques centièmes de f/ml :
0,0083 f/ml: écoles, chrysotile
0,00065 f/ml: écoles, amphiboles
0,0 à 0,022 f/ml: maisons, fibres mixtes
0,0 à 0,04 f/ml: bâtiments publics, fibres mixtes

Enfin, les expositions environnementales (mesurées en ng/m3 et converties en
f/ml en utilisant un facteur de conversion de 30 000 ng/m3 pour 1 f/ml)
recensées par Esmen et al. (1990) varient de quelques dix millièmes à quel
ques dixièmes de fibres par millilitre :
900 à 4700 ng/m3 (0,03 à 0,16 f/ml): . sous le vent d'une décharge, amosite
500 à 2000 ng/m3 (0,017 à 0,067 f/ml): ... sous le vent d'une usine, amosite
12 à 800 ng/m3 (0,0004 à 0,027 f/ml): . sous le vent d'une décharge, chryso
tile
10 à 50 ng/m3 (0,0003 à 0,0017 f/ml): air ambiant, chrysotile
3 à 5 ng/m3 (0,00010 à 0,00017 f/ml): bruit de fond rural, chrysotile
1 à 8 ng/m3 (0,00003 à 0,00027 f/ml): bruit de fond urbain, chrysotile
0,3 à 5,3 ng/m3 (0,00001 à 0,00018 f/ml): . dans une aire de loisirs, amiante

S'agissant d'expositions professionnelles cumulées à l'amiante, les graphiques
de Omenn et al. (1986), rappellent que les cohortes qui ont permis de
modéliser les risques de cancer du poumon en fonction de l'exposition cumu
lée à l'amiante présentaient des expositions cumulées allant de °à 400 f/ml x
année.

2. Expositions à l'amiante, risques de cancer
du poumon et de mésothéliome ; éléments
de contexte épidémiologique

2.1. Risque de cancer du poumon

Contrairement au cas du mésothéliome, il n'existe aucun doute sur l'existence
de cancers du poumon en dehors de toute exposition (professionnelle ou non)
à l'amiante. Depuis le début du siècle, le taux d'incidence du cancer du
poumon a connu une croissance impressionnante dans tous les pays industria
lisés où celle-ci a pu être déterminée. En France, les taux bruts de mortalité
par cancer du poumon étaient respectivement de 68,1 cas/100 000 et par an
chez les hommes et de 9,7 cas/100 000 et par an chez les femmes en 1990
(INSERM, 1993). Pour les deux sexes, ces taux de mortalité varient sensible
ment avec l'âge: extrêmement faibles jusqu'à 30 ans tant chez les hommes
que chez les femmes, ils atteignent les valeurs élevées de 393,6 cas/100 000 et
par an chez les hommes de 75 à 80 ans et de 41,1 cas/100 000 et par an chez

8 les femmes de la même tranche d'âge (tableau 2).
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Tableau 2 : Taux de mortalité pour toutes les causes, par tumeurs malignes de
la trachée, des bronches et du poumon et par tumeur de la plèvre en France, en
1990, chez les hommes et chez les femmes (INSERM, 1993). Les taux de
mortalité sont donnés en nombres de décès pour 100 000 personnes et par an.

Hommes Femmes

Classe Mortalité Tumeurs malignes Tumeurs Mortalité Tumeurs malignes Tumeurs
d'âge toutes de la trachée des malignes de la toutes de la trachée des malignes

(années) causes bronches et du plèvre (b) causes bronches et du de la
poumon (a) poumon (a) plèvre (b)

0- 1 854,1 0,5 632,2
1- 4 44,9 0,1 31,2
5 - 9 20,5 0,1 16,3

10 - 14 22,0 15,8
15 - 19 78,9 0,1 32,9
20 - 24 150,9 0,1 42,7 0,1 0,0
25 - 29 162,6 0,3 0,1 54,1 0,1
30 - 34 184,9 2,1 0,1 66,1 0,7 0,0
35 - 39 239,6 7,9 0,3 98,1 1,3 0,1
40 - 44 327,6 21,6 0,6 134,6 3,5 0,2
45 - 49 487,3 49,5 1,7 207,3 5,3 0,5
50 - 54 746,8 83,3 1,4 303,0 9,8 0,9
55 - 59 1152,2 143,8 3,9 440,2 14,2 1,1
60 - 64 1721,5 219,8 6,5 635,9 24,0 1,7
65 - 69 2422,7 283,9 7,0 950,9 28,4 2,2
70-74 3536,3 324,4 9,3 1593,3 32,7 3,7
75 -7 9 5896,0 393,6 15,8 3099,5 41,1 3,2
80 - 84 9735,2 408,9 18,7 5984,8 47,2 7,4

85 et plus 18546,5 368,0 18,4 14719,1 48,1 5,3
Ensemble 987,1 68,1 2,2 870,9 9,7 0,9

(a) Code 162 de la 9ème révision de la classification intematlonale des causes médicales de décès (CIM9)
(b) Code 163 de la CIM9

Parmi les facteurs de risque reconnus comme des cancérogènes pulmonaires
certains pour l'homme par le Centre International de Recherches sur le
Cancer figurent la consommation de tabac et toute une série de substances,
mélanges complexes et situations de travail (lARC Monographs, Supplement
7, 1987). Si l'épidémie de cancers du poumon qui s'est développée dans tous
les pays industrialisés depuis le début du siècle trouve l'essentiel de son origine
dans la généralisation de la consommation de tabac, il ne fait également
aucun doute que l'exposition professionnelle à l'amiante contribue de façon
tout à fait significative non seulement à l'existence de risques élevés de cancer
du poumon dans certaines populations professionnelles mais encore à l'aug
mentation séculaire de la mortalité par cancer du poumon elle-même (lARC
Monographs nO 14, 1977). Ainsi, McDonald et al. (1986) considéraient en
1985 qu'on pouvait attribuer 7 % des décès masculins par cancer du poumon à
une exposition professionnelle à l'amiante. 9
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Cette estimation est en accord avec les observations rassemblées depuis par
Vineis et al. (1991) qui ont passé en revue de façon systématique toutes les
études cas-témoins sur le cancer du poumon, publiées jusqu'à 1989, réalisées
en population générale et comportant des informations précises sur la
consommation de tabac et l'histoire professionnelle. Parmi les 16 études ainsi
recensées (publiées de 1978 à 1988), 5 fournissent des informations assez
précises 'sur l'histoire de l'exposition professionnelle à l'amiante pour leur
permettre d'estimer le pourcentage de cas de cancer du poumon attribuables à
cette exposition (tableau 3).

Tableau 3: Estimations des pourcentages de risque de cancer du poumon
attribuables aux expositions professionnelles à l'amiante dans les 5 études
cas-témoins sélectionnées par Vineis et al. (1991).

Études Nombre de cas Nombre de % Cas exposés % Risque
témoins attribuable

Pannett et al.,1985, UK 312 312 2% 0,6%
Vena et al., 1985, USA 1002 1119 5% 3,9%
Hinds et al., 1985, USA 261 444 5% 4,6%
Damber et al., 1987, Suède 589 582 17% 10,0%
Martischnig et al., 1977, UK 201 201 29% 16,6%

Selon les études, le pourcentage de risque de cancer du poumon attribuable à
l'exposition professionnelle à l'amiante varie d'environ 0,5 % à 15 %, le
principal facteur de variation de ce pourcentage étant, selon les auteurs, la
variation de la prévalence de l'exposition professionnelle à l'amiante d'une
population à l'autre.

2.2. Risque de mésothéliome

Les informations sur les tendances séculaires de la mortalité due aux mésothé
liomes pleuraux et péritonéaux proviennent pour l'essentiel des Etats-Unis,
du Canada, du Royaume Uni et des pays scandinaves et ne peuvent être
considérées comme fiables que depuis 1950 (McDonald, 1993 et rapport
HEI-AR,1991). Depuis cette date, cette mortalité augmente de 5 à 10 % par
an chez l'homme, essentiellement du fait d'une augmentation de la mortalité
due aux mésothéliomes pleuraux. Par ailleurs, il existe des contrastes géogra
phiques d'incidence importants entre pays et entre régions d'un même pays.
On a ainsi observé des valeurs de mortalité par mésothéliome pleural particu
lièrement élevées dans les sites miniers d'Afrique du Sud et d'Australie, en
Turquie centrale où existe une importante contamination d'origine naturelle
par l'érionite, dans les villes portuaires d'Europe de l'Ouest et d'Amérique du

10 Nord où l'industrie des chantiers navals est particulièrement développée.
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Des données françaises récemment publiées (Ménégoz et al., 1996) montrent
que l'incidence du mésothéliome augmente actuellement de 25 % tous les
trois ans dans notre pays, le nombre de cas pouvant être évalué à environ 700
à 800 à l'heure actuelle.

L'existence d'un accroissement du risque de mésothéliome dû aux diverses
fibres d'amiante a été solidement établi (lARC Monographs n° 14, 1977). La
proportion de personnes affectées a été élevée partout où la crocidolite a été
prédominante: chez les mineurs d'Afrique du Sud et d'Australie, dans les
fabriques américaines de filtres de cigarettes, dans les usines d'amiante textile
utilisant de la crocidolite, dans les chantiers navals, etc... En termes de
métiers, des risques particulièrement élevés ont été observés chez les calorifu
geurs, les ouvriers de la production et de la transformation de l'amiante, dans
les chantiers navals, dans les fabriques de filtres de masque à gaz ou de
cigarettes.

Le temps de latence qui sépare le début de l'exposition à l'amiante de la
manifestation clinique des mésothéliomes est particulièrement long: un
nombre infime de cas a été observé moins de 14 ans après début de l'exposi
tion (peut-être aucun), 5 à 10 % des cas seulement se manifestent moins de
20 ans après le début de l'exposition et la médiane du temps de latence est de
30 à 40 ans après le début de l'exposition. .

Il semble bien qu'il existe une incidence non nulle du mésothéliome en
l'absence de toute exposition professionnelle « identifiée» à l'amiante. Ce
point n'est pas facile à établir: l'incidence des mésothéliomes n'a en effet été
évaluée qu'à partir des années 1950, c'est à dire 50 ans après le début de
l'usage industriel de l'amiante. Il existe cependant des rapports de cas de
mésothéliomes antérieurs à cette période (en 1870 et peut être en 1767). Si
l'on considère que les valeurs de l'incidence des mésothéliomes observée dans
les années 50 représentent l'incidence de base de cette tumeur, on trouve une
valeur de 1 à 2 cas/million/an tant chez les hommes que chez les femmes.
Enfin, les mésothéliomes, bien que rarissimes avant l'âge de 20 ans, même
dans les régions du monde où existe une exposition environnementale qui
commence dès la naissance, existent néanmoins avant l'âge adulte et on
estime cette incidence à 1 cas pour 10 millions d'habitants et par an en
dessous de l'âge de 20 ans aux Etats-Unis.

De nos jours, l'incidence des mésothéliomes augmente de 5 à 10 % par an
dans les pays industrialisés, notamment en France, et cette augmentation est
essentiellement due, selon toute vraisemblance, aux expositions profession
nelles à l'amiante qui ont prévalues au cours des 40 dernières années dans ces
pays.

11
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2
Rappels sur la nature physico
chimique des fibres d'amiante,
leurs principales utilisations et
leur comportement aéraulique

1. Minéralogie

1.1. Nature, origine
Le terme « amiante» recouvre une variété de silicates hydratés formés naturellement au
cours du métamorphisme des roches et qu'une opération mécanique appropriée trans
forme en fibres minérales utilisables industriellement. On distingue fondamentalement
deux variétés d'amiante: la serpentine et les amphiboles. Le minéral à structure cristal
line de la roche serpentine est communément nommé chrysotile. Les amphiboles com
prennent cinq espèces distinctes: anthophyllites, amosite, crocidolite, actinolite et
trémolite chacune différant de l'autre par sa composition chimique comme le montre le
tableau L

Tableau 1 : les différentes variétés et espèces d'amiante (D'après Kirk - Othmer
/ fncyclopedia ofChemical Technology (Vol 3) 3ième édition).

Espèces

chrysotile *
anthophyllite
amosite *
actinolite
trémolite
crocidolite *

N" de registre CA8

[ 12007-29-5]
[ 17068-78-9]
[ 12172-73-5]
[ 13768-00-8]
[ 14567-73-8]
[ 12001 -28-4]

Variété

serpentine
amphibole
amphibole
amphibole
amphibole
amphibole

Composition chimique

3MgD.28iD2.2H2D
7MgD.88iD2.H2D

11 FeD.3MgD.168iD2.2H2D
2CaD.4MgD.FeD.88iD2.H2D

2CaD.5MgD.88iD2.H2D
Na2D.Fe2D3.3FeD.88iD2.H2D

*Espèces d'amiante d'importance commerciale

Les fibres d'amiante sont des minéraux aux propriétés physiques et chimiques
exceptionnelles: ils ne brûlent pas, résistent remarquablement aux diverses
agressions chimiques selon les espèces et présentent une résistance mécanique
élevée à la traction. Ces propriétés ont favorisé le développement de l'utilisa
tion des fibres d'amiantes sous de multiples formes, pour la fabrication de
nombreux produits industriels de grande consommation ou dans la construc-

16 tion des bâtiments.



Rappels sur la nature physico-chimique des fibres d'amiante

On utilise l'amiante depuis l'antiquité, certaines applications de ces fibres sous
forme de textiles funéraires et de mèches pour l'éclairage sont aujourd'hui
mentionnées dans les écrits sur l'amiante. Le développement industriel a été
entrepris au XVIIlème siècle par la Russie avec l'exploitation des gisements de
l'Oural, l'Italie ayant entrepris au milieu du XIXème siècle l'exploitation et la
transformation du chrysotile et de la trémolite. A la même époque, les gise
ments québécois de Thetford étaient découverts. De nos jours, les principales
exploitations minières de chrysotile se situent en Russie et au Canada. La
transformation industrielle des amphiboles est plus récente et localisée princi
palement en Afrique du Sud (crocidolite ou amiante bleu) et plus particuliè
rement dans le Transwaal qui possède les seuls gisements d'amosite.

1.2. Structure cristalline

La structure cristalline, qui détermine la forme et la taille des fibres, est un
élément de différenciation important entre le chrysotile et les amphiboles.

La structure cristalline du chrysotile se présente en couches ou feuilles super
posées. Elle repose sur une couche non limitée de silice (SizOs)n dans laquelle
tous les tétraèdres de silice pointent dans la même direction. Sur une des faces
de cette couche et reliant les tétraèdres de silice, se trouve une couche de
brucite, Mg(OH}z dans laquelle deux groupements hydroxyde sur trois sont
remplacés par des atomes d'oxygène aux pointes des tétraèdres. Les anomalies
de superposition ainsi que les contraintes internes entre les couches incurvent
les couches jusqu'à former des cylindres appelés fibrilles. Ces fibrilles indivi
duelles de chrysotile possèdent un diamètre compris entre 0,02 et 0,03 }lm. La
microscopie électronique montre que la plupart des fibres de chrysotile pré
sentent une forme cylindrique creuse (voir figure 1). Les rapports longueur sur
diamètre des fibres peuvent atteindre l'ordre de 100:1. Ils sont discutés
notamment au chapitre « Métrologie » (chapitre 3).

Les amphiboles comportent deux chaînes ou rubans basés sur des unités de
Si40 u séparés par une bande de sept cations formant l'unité de base. Deux
groupes hydroxyde sont rattachés au cation central et sont entièrement
contenus dans la structure qui est composée d'un empilement de rubans. La
liaison entre rubans est chimiquement faible et les cristaux montrent facile
ment un clivage parallèle aux rubans. Des substitutions isomorphes mineures
peuvent également apparaître avec AI3+, Ti4+, K+ et U+. Contrairement au
chrysotile, les amphiboles ne présentent pas une fibrille unique comme unité
structurelle. Toutes les fibres d'amphibole sont droites et ne présentent pas la
courbure typique du chrysotile. En ce qui concerne la taille, les diamètres des
amphiboles sont de l'ordre de dix fois plus grands que celui du chrysotile avec
des variations importantes d'une variété à l'autre et dans la même variété d'un
gisement à l'autre (crocidolite 0,06}lm à 1,2 }lm, amosite 0,15}lm à 1,5}lm et
anthophyllites de 0,25 à 2,5 }lm). 17
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Figure 1 : Fibres de chrysotile vues en microscopie électronique à balayage
(grossissement x 1000) Crédit photo CSTB

2. Propriétés physico-chimiques

Les propriétés de surface des fibres d'amiante ont été étudiées en particulier
par rapport au rôle qu'elles jouent dans les dispersions aqueuses, pour la
filtration et plus généralement dans les différentes techniques industrielles
utilisées pour la fabrication des produits contenant ces fibres. Les fibres de
chrysotile ont une charge de surface positive et de ce fait présentent un taux
de sédimentation relativement faible. Ceci a notamment conduit les indus
triels à mélanger le chrysotile avec jusqu'à 40 % d'amphiboles qui possèdent
une charge de surface négative, pour la fabrication de l'amiante ciment. Des
agents tensioactifs sont désormais utilisés dans le «process industriel» du
chrysotile afin de remplacer les amphiboles, depuis l'interdiction de ces der
nières.

La composition chimique du chrysotile varie quelque peu suivant les gise
18 ments à partir de la composition idéale de Mg3 (SizOs)(OH)4 avec 37-44 %
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Amiante crocidolile x JOOO (Microscope: électronique à balayage) Crédit photo eSTB

Figure 2 : Fibres d'amphiboles vues en microscopie électronique à balayage.
(grossissement x 1000) Crédit photo CSTB

de SiOl' 39-44 % de MgO et 12-15 % d'H20. Le minéral est souvent accom
pagné d'impuretés liées à des substitutions ou à des inclusions macroscopi
ques, ces dernières pouvant représenter 20 % en masse, parfois plus. Le fer et
l'aluminium sont les impuretés les plus courantes; les autres sont le calcium,
le chrome, le nickel, le manganèse, le sodium et le potassium.

Les compositions chimiques des amphiboles sont plus complexes et plus
variables que celle du chrysotile. Les cations dominants sont Mg2+, Fe2+,
Fe3+, Na+, et Ca2+ (tableau 2).

D'autres impuretés, en particulier de nature organique, peuvent apparaître,
aussi bien pour le chrysotile que les amphiboles, au cours du transport ou de la
transformation industrielle des fibres.

Toutes les formes d'amiante résistent aux bases fortes, ce qui a facilité leur
emploi en association avec le ciment, mais on sait depuis l'origine que le
chrysotile est particulièrement sensible aux acides, même faibles, qui réagis
sent avec les groupements hydroxyles. Les atomes de magnésium sont alors
libérés laissant ainsi un résidu de silice. 19
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Tableau 2 : Compositions chimiques typiques des amphiboles (d'après Kirk-
Othmer op. cit.).

Crocidolite % Amosite% Anthophyllite % Actinolite % Trémolite %

Si02 49-53 49-53 56-58 51-52 55-60

MgO 0-3 1-7 28-34 15-20 21-26

FeO 13-20 34-44 3-12 5-15 0-4

Fe203 17-20 0-3 0-0.5

AI203 0-0.2 0.5-1.5 1.5-3 0-2.5

CaO 0.3-2.7 10-12 11-13

K20 0-0.4 0-0.4 0-0.5 0-0.6

Na20 4-8.5 trace 0.5-1.5 0-1.5

H20 2.5-4.5 2.5-4.5 1-6 1.5-2.5 0.5-2.5

Les amphiboles présentent en outre une résistance variable aux acides, la
crocidolite étant plus résistante que l'amosite et la décomposition s'effectuant
par lixiviation des cations qui abandonnent le squelette de silice. Les surfaces
spécifiques des amphiboles sont beaucoup plus faibles que celles du chrysotile.
La détermination par adsorption gazeuse donne par exemple une surface
spécifique de 3-15 m 2jg pour des fibres de crocidolite à comparer à 30-50 m 2 jg
pour le chrysotile.

En dépit de leur grande résistance thermique, les différentes formes d'amiante
commencent toutes à se décomposer au dessous de 1000 oC. Leur décomposi
tion thermique est progressive et les cinétiques sont propres à chaque espèce.
Le chrysotile est complètement déshydroxylé à 800 oC avec formation d'un
produit amorphe et de nature complexe. Les principaux produits de décompo
sition thermique des amphiboles sont le Na-Fe Pyroxène, la magnétite et la
silice en phase vitreuse si la transformation s'effectue en l'absence d'oxygène.

En ce qui concerne les propriétés de résistance mécanique, la résistance à la
traction varie notablement suivant les espèces d'amphiboles, le chrysotile se
trouvant à un niveau intermédiaire. Le classement suivant est admis:
crocidolite > chrysotile > amosite > anthophyllite > trémolite > actinolite.

3. Principales utilisations de l'amiante

3.1 Production de l'amiante

A la fin des années 1970, 80 % du chrysotile mondial était produit par le
Canada -surtout le Québec- et la Russie, alors que l'essentiel de la crocidolite
et de l'amosite provenait de l'Afrique du Sud. D'une manière générale, l'es
sentiel du tonnage mondial produit se retrouve sous la forme d'amiante
ciment, sauf aux Etats-Unis qui laisse apparaître, toujours à la fin des années

20 1970, une répartition de l'utilisation assez différente (tableau 3).
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Tableau 3 : Répartition de l'utilisation de l'amiante par type de production aux
Etats Unis et dans le monde (d'après Kirk-Othmer op. cit.).

Produit

amiante-ciment
amiante -cartons/papiers
dalles de sol
matériaux de friction
produits de couverture
textiles
plastiques
divers

Consommation (USA) %

23-30
26-38
13-21
6-8
4-7
1-2
1-2

12-20

Consommation mondiale %

65-70
7-8
4-7
2-3
2-3
1-4

trace-1
13-15

L'examen de l'évolution de la production mondiale d'amiante de 1987 à 1990
montre un relatif maintien des quantités produites pour la plupart des pays
producteurs sauf pour les USA et l'Italie; la France n'apparaît jamais comme
pays producteur d'amiante (tableau 4).

3.2 Produits industriels

3.2.1 Secteur de la construction

Amiante-ciment
Composé d'un mélange homogène de ciment et de fibres (environ 10 % de
fibres et 90 % de ciment) ce matériau, susceptible de prendre de nombreuses
formes et aspects est le matériau le plus utilisé en France dans le second œuvre
depuis la fin des années 1960. C'est l'un des matériau de couverture les plus
répandus dans le monde; on a pu dénombrer plus de 400 usines, dont une
partie ont été réalisées sur la base de technologies mises au point par la France.
Le tableau 5 fait apparaître pour l'année 1984 la répartition sur le marché
français des différents produits en amiante-ciment, pour une production qui
s'élevait alors à 600000 tonnes par an. En 1991, la production des 8 usines
françaises était de 540 000 tonnes.

Autres produits industriels
D'autres produits manufacturés contenant de l'amiante ont été utilisés dans la
construction. Il s'agit principalement de:

- dalles de revêtement de sol dans lesquelles les fibres sont liées dans une
matrice synthétique, utilisées depuis la guerre jusqu'à la fin des années 1980 ;

- revêtements en vinyle expansé en relief (VER) sur carton d'amiante
utilisés dans les années 1970 ;

- produits isolants ou ignifuges pour le calorifugeage des chaudières,
tuyaux et autres installations thermiques (toiles ou tissus, bourrelets, plaques
coquilles en carton d'amiante) 21
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Tableau 4: Production mondiale d'amiante* (d'après World production of
asbestos : Industrial mineraIs 1992).

1987 1990

Canada 664546 682200

Brésil 212807 210000

Zimbabwe 193295 190000

Chine 144 673 160000

Afrique du Sud 135074 147500

Italie 118352 20000

Grèce 60134 72500

USA 50600 17427**

Inde 29110 37000

Swaziland 25925 35000

Chypre 18070

Yougoslavie 10964 7000

Colombie 6600 8000

Iran 3300 3500

Japon 3143 3500

Corée 2518 2300

Turquie 806

Bulgarie 400 400

Argentine 332 300

Egypte 209 300

* à l'exception de la Russie (ex URSS)
** chiffre pour l'année 1989

Tableau 5: Répartition des matériaux amiante-ciment (fibres-ciment) en
France en 1984. (Charlot-Valdieu et al., 1992).

Répartition des matériaux fibre-ciment sur le marché français

Couvertures et bardages rapportés de logements individuels et collectifs
Couvertures et bardages de bâtiments industriels, agricoles et du tertiaire
Canalisations de tous diamètres
Divers

quantité

12 millions de m2

20 millions de m2

10000 km
40 000 tonnes

- produits d'étanchéité (joints amiante élastomères. garnitures spécia
les, ... ) ;

- carreaux de feutre (à base de latex), feutres bituminés (amiante et autres
fibres en mélange), et cartons utilisés en remplissage de plafonds, cloisons et

22 portes coupe feu;
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- certains enduits ou colles pour revêtements céramiques, dans des texti
les pour joints d'étanchéité, et des produits isolants divers.

Flocages d'amiante

En dehors des produits industriels utilisés dans la construction des bâtiments,
l'amiante a été utilisée sous la forme de flocages destinés à accroître la
résistance au feu des structures ou améliorer l'isolation phonique ou acousti·
que.

La technique de flocage conduit à la réalisation in situ d'un revêtement par
projection et collage, sur un support donné, d'un enchevêtrement de fibres
agglomérées par un liant (ciment, plâtre,... ).

On peut distinguer deux types de flocages plus fréquemment employés: l'un
en couche épaisse (> 2 cm environ) veloutée ou duveteuse, de basse densité et
souvent friable, l'autre en couche mince « 1,5 cm environ) de type dur de
plus haute densité et moins friable. Le premier type de flocage s'obtenait
généralement par voie sèche, l'amiante représentant de 50 à 90 % en masse, le
second par voie humide avec de 5 à 30 % d'amiante. Les applications de ces
flocages ont été multiples:

- protection incendie d'ossatures métalliques (poteaux et poutres) j

- protection incendie complémentaire sous planchers béton j

- absorption acoustique en plafond et en mur (dans les amphithéâtres ou
dans les ateliers bruyants par exemple) j

- correction thermique (quelquefois associée avec protection incendie)
en sous face;Ùe plancher sur sous-sol par exemple.

Du fait de leur mode de mise en œuvre, dépendant étroitement des conditions
d'application et des techniques utilisées, les caractéristiques de durabilité qui
en résultent sont fort diverses et rendent aujourd'hui difficile l'évaluation a
priori de leur état de dégradation.

3.2.2 Autres secteurs

En dehors du bâtiment, un large éventail de secteurs d'activités a recouru à
l'amiante, pour des usages vraisemblablement moins massifs, mais tout aussi
variés. Dans l'ordre d'importance décroissante d'utilisation en masse de
l'amiante, il y a les cartons et papiers, dont certains se retrouvent dans les
bâtiments, les textiles, puis les joints et garnitures de friction, et enfin les
produits divers (voir tableau 3)

Une idée assez précise de la variété d'utilisation de l'amiante dans les produits
industriels en dehors de ces grandes familles, est donnée par les listes d'inter
diction découlant des mises à jour successives de la Directive européenne sur
les substances dangereuses (si on admet que ces interdictions visaient des
produits effectivement fabriqués). On trouve en particulier, dans le dernier
décret de transposition de ce texte dans la réglementation française, les
produits suivants (hors secteur bâtiment et construction navale) pour lesquels 23
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l'utilisation d'amiante sous forme de chrysotile a été spécifiquement interdite,
en plus de l'interdiction générale d'utilisation des amphiboles:

.../...
- les jouets j

- les produits finis sous forme de poudre vendus au détail au public j

- les articles pour fumeurs, tels que pipes à tabac, porte-cigarettes et
porte-cigares;

- les tamis catalytiques et dispositifs d'isolation des appareils de chauffage
utilisant du gaz liquéfié;

- les filtres pour liquides j

- les produits de revêtement routier dont la teneur en fibres est supérieure
à2%;

- les filtres à air et les filtres pour le transport, la distribution et l'utilisa
tion du gaz naturel ou du gaz de ville;

- les textiles finis sous la forme pour laquelle ils sont destinés à être fournis
à l'utilisateur final, sauf s'ils ont subi un traitement empêchant la libération
des fibres;

- les filtres à usages médicaux (à compter du 1er janvier 1995)
- les diaphragmes des cellules d'électrolyse (à compter du 1er janvier

1999)

...f···
Manquent notamment à cette liste, les articles à usage domestique dont les
autorités ont annoncés l'interdiction prochaine, comme par exemple les
tables et housses à repasser, les grille-pain, les panneaux isolants pour le
bricolage et les appareils de chauffage mobile.

4. Comportement aéraulique des fibres d'amiante

La plupart des considérations relatives au comportement aéraulique des fibres
ont été établies en vue de caractériser leur pénétration dans les voies respira
toires. La modélisation du devenir des fibres dans l'air, prenant en compte
l'activité des sources émettrices et les caractéristiques aérauliques de l'envi
ronnement (extérieur ou intérieur) est considérablement moins présente dans
la littérature scientifique.

La loi de base utilisée pour décrire le phénomène de décantation particulaire
dans un fluide donné est la loi de Stokes qui met en relation le diamètre
aéraulique équivalent de la particule, sa vitesse et la viscosité du milieu avec
la « force de décantation ». On notera que la description des mécanismes de
déposition des fibres dans les voies respiratoires s'améliore en considérant
également les paramètres de formes des fibres (diamètre et longueur) ainsi que

24 les lois de la diffusion.



Rappels sur la nature physico-chimique des fibres d'amiante

La concentration des fibres dans un environnement donné peut-être modéli
sée sur la base des variables suivantes:

- débit de la source,
- taux de renouvellement de l'air,
- vitesse de l'air et turbulence,
- distance par rapport à la source,
- caractéristiques aérauliques intrinsèques des fibres ou des agglomérats de

fibres.

Pour ce dernier point, des paramètres physiques de l'environnement tels que
la teneur en eau de l'air et la température peuvent avoir une influence sur
l'agglomération des fibres entre elles et modifier ainsi sensiblement les carac
téristiques de la déposition.

Les dimensions très faibles des fibres d'amiante (diamètre aéraulique générale
ment inférieur à 0,3 pm) leur confèrent des vitesses de décantation très basses.
Des transports de fibres sur des distances importantes ont ainsi été documen
tés (OMS, 1986).

A l'intérieur des bâtiments on pourrait schématiser deux situations extrêmes:
- celle correspondant à une source d'amiante diffuse et continue de faible

amplitude, liée par exemple à un matériau en cours de dégradation (flocage).
Une telle source ne peut généralement pas être considérée comme véritable
ment stationnaire, le débit de fibres libérées dépendant de diverses conditions
liées à l'activité autour de la source (chocs, courants d'air, vibrations, .... ). Ceci
trouve confirmation en ce que les mesures effectuées sur le terrain ne mettent
pas en évidence de relation claire entre l'état de dégradation du matériau et le
niveau d'empoussièrement.

- celle d'une source ponctuelle, intermittente et de forte amplitude ren
due active par une intervention humaine directe (par exemple travaux sur le
matériau contenant de l'amiante).

Dans le premier cas (source diffuse), les concentrations résultantes sont faibles
et la métrologie utilisée doit intégrer plusieurs dizaines d'heures de prélève
ment dans l'air et ne livre pas de données facilement utilisables en modélisa
tion, compte tenu de la discordance avec le pas de temps de la variation des
conditions aérauliques (quelques minutes).

Dans le second cas (source ponctuelle), les concentrations attendues au
voisinage de la source rendent a priori possible l'utilisation d'une métrologie
continue dans la partie la plus élevée de la gamme (métrologie optique non
spécifique -cf chapitre 3). On pourrait donc, dans cette hypothèse, envisager
de coupler des mesures aérauliques avec des mesures de concentration en vue
de la validation de modèles théoriques vis à vis en particulier des dispositions
de délimitation de la zone de travail définie dans le décret 97-98 (section 3). 25
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3
Métrologie

Il existe très peu de données quantitatives fiables sur les expositions à
l'amiante avant 1950, période où l'exposition était beaucoup plus importante
que maintenant. De plus, les premières mesures proviennent des contrôles
effectués dans les usines d'amiante et évaluent la concentration en particules
(millions de particules par pied cube ou particules par ml) sans faire de
distinction entre les fibres et les particules non fibreuses. Les premières métho
des et ce jusque dans les années 1960, sont variées et diffèrent d'un pays à
l'autre.

En Grande Bretagne, le compteur à particules automatique a été employé
mais a été remplacé par le précipitateur thermique où les particules étaient
comptées au microscope optique.

Aux Etats-Unis et en Allemagne, les appareils à impaction (midget-impinger
Koniomètre) ont été plus largement utilisés avec également une observation
des particules au microscope optique. Les données obtenues avec ces instru
ments incluaient les particules organiques souvent présentes en grande quan
tité.

En France, l'appareil le plus utilisé mis au point dans les années 1950 par
l'Institut National de Recherche Chimique Appliquée (IRCHA) était un
appareil de filtration où l'échantillon était obtenu en aspirant un volume d'air
connu sur un filtre. La matière organique était éliminée avant l'observation
qui était faite au microscope optique. Les résultats étaient exprimés en mg/m3

et en nombre total de particules par litre.

Après 1950, le comptage des fibres était introduit mais sans coordination et ce
n'est que vers 1960 que la méthode du filtre à membrane avec une observation
au microscope optique à contraste de phase (MOCP) commença à être
utilisée. Puis à partir de 1975 il y a eu standardisation de cette méthode avec
la définition d'une fibre et du mode de comptage dans une surface limitée par
un réticule de diamètre fixe. C'est cette méthode qui est encore utilisée en
hygiène industrielle pour contrôler les empoussièrements dans les établisse
ments où le personnel est exposé à l'action des poussières d'amiante. Elle ne
permet pas d'identifier la composition chimique ni d'accéder aux caractéristi
ques granulométriques des fibres. Elle est réservée au contrôle de l'empoussiè
rement des lieux de travail où les fibres inorganiques prédominent et ne doit

28 être employée qu'avec une connaissance approfondie des matériaux utilisés
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qui peuvent être analysés avec d'autres méthodes par exemple la microscopie
optique en lumière polarisée et la microscopie électronique. Quand elle est
couplée avec un système d'analyse chimique de type spectromètre dispersif en
énergie de rayons X (SDEX), cette dernière méthode permet d'identifier des
fibres d'amiante. Aussi, compte tenu de la granulométrie de ces fibres et
notamment du diamètre moyen (0,03 micron) des fibrilles élémentaires de
chrysotile, la microscopie électronique à transmission analytique s'est avérée
mieux adaptée pour contrôler l'atmosphère ambiante à l'intérieur des locaux
où il y a des matériaux de construction contenant de l'amiante et à l'extérieur
à proximité des sources d'émissions ou des sources naturelles.

1. Les techniques de mesure d'aujourd'hui

Elles permettent de contrôler les atmosphères des lieux de travail mais égale
ment, ce qui n'était pas le cas auparavant, d'étudier la pollution atmosphéri
que à l'intérieur des locaux. Il y a eu de nombreuses utilisations de l'amiante
dans les bâtiments notamment pour l'isolation thermique et le traitement de
surface des structures métalliques, dans les dalles de sol, de plafonds, dans les
cloisons murales et le Fibrociment. Les matériaux peuvent être friables, c'est
le cas des flocages et calorifugeages, ou non friables.

Plusieurs aspects importants doivent être considérés pour évaluer une exposi
tion à l'amiante. Ils doivent prendre en compte:

- l'exposition personnelle des individus à risque ou de ceux qui ont une
exposition similaire comme les employés de ménage, les travailleurs de main
tenance qui peuvent perturber les matériaux contenant de l'amiante et provo
quer une augmentation des niveaux de pollution;

- l'exposition passive des personnes travaillant dans les locaux où il y a
des matériaux contenant de l'amiante, comme les employés de bureaux, les
enseignants et les étudiants qui peuvent avoir un risque potentiel;

- l'exposition à distance, reliée à une source qui provient de travaux sur
des matériaux contenant de l'amiante. L'évaluation doit permettre de déter
miner l'étendue du relargage des fibres dans l'air dans des circonstances
spécifiques et de mesurer les pics d'exposition.

1.1. Echantillonnage

La méthode de prélèvement doit tenir compte de ces différents aspects et de la
connaissance des effets biologiques des fibres d'amiante. Différentes têtes de
prélèvement sont utilisées, cependant l'objectif est d'obtenir un échantillon
représentatif sur la surface d'un filtre.

L'échantillonnage le mieux adapté pour déterminer l'exposition des employés
de maintenance qui peuvent perturber les matériaux contenant de l'amiante 29
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reste le prélèvement individuel utilisé en hygiène industrielle, effectué dans la
zone respiratoire des travailleurs, pendant la période qui les expose le plus.

Pour les occupants des bâtiments qui n'ont pas de contact avec les matériaux,
les concentrations de fibres dans l'air qu'ils respirent sont plus uniformes.
L'échantillonnage le plus représentatif est le prélèvement d'air d'ambiance
effectué en une zone fixe, pendant une période longue afin d'obtenir une
bonne limite de détection, uniquement aux heures d'activité et d'occupation
des locaux pour prendre en compte les effets intermittents de remobilisation
des fibres liés à l'activité. En effet, ce facteur d'émission secondaire est déter
minant dans le mécanisme d'établissement d'une pollution intérieure à partir
d'un matériau contenant de l'amiante. Des mesures effectuées avec et sans
activité à l'intérieur des mêmes locaux ont montré des taux de pollution de
l'ordre de 10 à 100 fois plus élevés quand il y avait une activité (Sébastien et
aL, 1979). Ce phénomène a été confirmé par Guillemin et aL (1989), qui ont
comparé le profil de la pollution dans des locaux occupés et pendant les
congés ou pendant une période de fermeture. D'autres facteurs tels que les
mouvements d'air, les vibrations, les variations thermiques peuvent produire
des émissions constantes de fibres, de même que les impacts, les dégradations
ponctuelles liés aux travaux de maintenance qui sont des sources d'émissions
occasionnelles. Ces différentes émissions sont prises en compte dans les prélè
vements de longue durée effectués à l'intérieur des locaux.

Pour mesurer les pics d'expositions des individus travaillant au voisinage
d'une source d'émission liée à des travaux mais n'étant pas en contact direct,
le prélèvement d'ambiance réalisé pendant la période des travaux, dans la
zone où ces individus sont présents, semble le plus adéquat. Cependant, les
méthodes utilisées actuellement ne sont pas bien adaptées pour évaluer ce
type d'exposition. En effet, cette situation nécessite de faire des prélèvements
de courtes durées pendant les travaux et la méthode d'échantillonnage par
prélèvements individuels ou d'ambiance comme celle réalisée en hygiène
industrielle ne convient pas dans le cas présent, de même que la méthode
employée pour évaluer les expositions des occupants des locaux qui nécessite
un temps de prélèvement conséquent pour obtenir une bonne représentati
vité de l'échantillonnage et une bonne sensibilité d'analyse.

1.2. Méthodes d'analyses

La stratégie de mesure doit tenir compte des points suivants:

L'étendue et la nature des effets sur la santé des fibres d'amiante déposées dans
les poumons dépendent du nombre de fibres déposées dans des régions spéci
fiques du poumon et de leurs propriétés physico-chimiques. Les données
importantes à prendre en compte incluent les longueurs, les diamètres, la
composition chimique, la durabilité des fibres et les niveaux d'exposition.
D'autres particules existent dans l'air si bien que les fibres d'amiante peuvent

30 seulement être présentes à des niveaux de moins d'une partie par million. Le
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volume total d'air ambiant qui peut être prélevé pour une étude directe par
microscopie optique à contraste de phase ou par microscope électronique est
limité par les concentrations de ces autres particules.

Dans le but d'identifier, de mesurer et de compter les fibres d'intérêt dans les
prélèvements d'air, seules les méthodes microscopiques doivent être utilisées.

Les mesures des concentrations en fibres, notamment celles effectuées dans
l'évaluation des expositions professionnelles des employés directement en
contact avec les matériaux contenant de l'amiante, sont réalisées au micros
cope optique à contraste de phase. La résolution d'image de ces microscopes
est de l'ordre de 0,2 à 0,3 micron.

Dans les années plus récentes, des mesures ont aussi été faites avec le micros
cope électronique à balayage (MEB). En fonction des conditions opératoires,
la limite de visibilité des fibres d'amiante au MEB est de l'ordre de 0,15 à
0,2 micron, un système d'analyse chimique peut être couplé avec ce type de
microscope.

Cependant, parmi toutes les méthodes microscopiques d'analyse, le micros
cope électronique à transmission (MET) est l'instrument le plus performant
pour détecter, identifier et mesurer les fibres d'amiante. Sa résolution d'image
est de 0,0002 micron, bien au-dessus du diamètre des fibres d'amiante les plus
fines qui sont approximativement de l'ordre de 0,01 micron. Les différentes
formes minéralogiques d'amiante et les fibres minérales « non amiante» peu
vent être identifiées sans ambiguïté par une analyse au MET en couplant les
caractéristiques morphologiques, cristallographiques (par microdiffraction) et
chimiques (par microanalyse) en associant à la microscopie un système d'ana
lyse chimique de type spectromètre dispersif en énergie des rayons X.

1.2.1 . Microscopie optique

La méthode du filtre à membrane, avec observation des fibres respirables de
diamètre (d) inférieur à 3 microns, de longueur (1) supérieure ou égale à
5 microns et de rapport l/d supérieur à 3, au microscope optique à contraste de
phase à un grandissement de x 400, est la méthode standard (Norme AFNOR
X43269, 1991) pour mesurer les expositions en hygiène industrielle. Elle a
été utilisée pour obtenir l'index d'exposition dans les études épidémiologiques
et les estimations des risques professionnels. Cependant elle n'est pas bien
adaptée pour mesurer la pollution à l'intérieur et l'extérieur des locaux car elle
n'est pas capable d'identifier les fibres d'amiante et a une résolution d'image
limitée.

1.2.2. Microscopie électronique à balayage

Plusieurs approches ont été utilisées pour analyser les fibres d'amiante dans
des prélèvements d'air au microscope électronique à balayage. Cet appareil
moins coûteux que le microscope électronique à transmission requiert une 31
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préparation plus simple et les fibres peuvent être identifiées dans certaines
limites avec un système d'analyse chimique élémentaire. Certains appareils
peuvent, à forts grandissements, atteindre des résolutions qui permettraient
de détecter les fibres d'amiante j cependant des considérations autres que la
résolution, font que ce type d'appareil n'est pas capable de déterminer correc
tement l'amiante dans l'air. En effet, la détection des fibres d'amiante sur la
surface d'un filtre nécessite une bonne image avec un contraste suffisant.
Quand le microscope électronique à balayage est utilisé à fort grandissement,
un compromis doit être fait entre la résolution d'image et le signal. Ce
compromis conduit, en routine, à obtenir une résolution proche de celle de la
microscopie optique. De plus, l'analyse chimique associée avec le microscope
électronique à balayage est la seule technique disponible pour identifier les
fibres, ce qui en limite l'intérêt, car la composition chimique issue du spectre
d'analyse est souvent insuffisante pour distinguer les variétés d'amiante de
quelques autres minéraux fibreux.

L'identification définitive des fibres d'amiante nécessite la combinaison des
données chimiques avec la cristallographie obtenue seulement par diffraction
électronique au microscope électronique à transmission.

La méthode de détermination des concentrations en fibres d'amiante dans
l'air utilisant le microscope électronique à balayage est la méthode de réfé
rence de l'association internationale de l'amiante (AIA) depuis 1984 et est
préconisée par l'association germanique des ingénieurs (Verein deutsche In
genieure,1985). Le grandissement à utiliser pour effectuer les analyses doit
être de l'ordre de x 2000 à 2500 et les fibres à déterminer doivent être plus
grandes que 2,5 microns de longueur et 0,2 micron de diamètre. Cette mé
thode est utilisée en Allemagne et en Suisse pour mesurer la pollution dans
l'air ambiant à l'intérieur des locaux.

1.2.3. Microscopie électronique à transmission

La microscopie électronique à transmission donne l'analyse la plus complète
pour étudier les fibres d'amiante dans l'air. La très haute puissance de résolu
tion de cette méthode et la possibilité d'accéder à l'identification minéralogi
que de l'amiante en combinant la diffraction électronique et l'analyse chimi
que par spectrométrie dispersive en énergie de rayons X font du microscope
électronique à transmission la méthode d'excellence pour l'étude de la pollu
tion atmosphérique à l'intérieur des locaux.

Deux méthodes différentes peuvent être utilisées pour la préparation des
échantillons. La méthode de transfert direct consiste à préparer directement
l'échantillon avec un minimum de perturbation. Ceci nécessite que le prélè
vement ne soit pas trop chargé en particules, impliquant une durée d'échan
tillonnage limitée. La méthode indirecte inclut une phase d'incinération des
particules organiques au four à plasma puis une dispersion des particules
minérales dans une suspension liquide et une redéposition de cette dispersion

32 sur une membrane intermédiaire. En utilisant des proportions variées de la
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dispersion liquide, cette méthode permet de concentrer ou de diluer la ma
tière originale pour donner une charge correcte pour l'analyse. De plus, elle
permet d'effectuer des prélèvements de longue durée plus représentatifs et
d'avoir une meilleure sensibilité d'analyse.

Le critère de comptage de fibres, la mesure des tailles et les modalités d'iden
tification sont les mêmes pour les deux méthodes.

En France, la norme AFNOR X43 050 sur la détermination de la concentra
tion en fibres d'amiante en microscopie électronique à transmission par la
méthode indirecte est préconisée pour la mesure de la pollution par l'amiante
à l'intérieur des locaux. Toutes les fibres d'amiante de diamètre inférieur à
3 microns, de longueur supérieure ou égale à 5 microns et de rapport l/d
supérieur à 3 sont prises en compte, le grandissement recommandé pour
évaluer cette tranche granulométrique est de x10000..

2. Méthodes passées / Méthodes d'aujourd'hui

Les premières études qui prenaient en compte toutes les particules sans faire
de distinction entre les fibres et les non-fibres doivent être regardées avec
prudence. Les autres méthodes qui ont suivies pour évaluer les expositions aux
fibres d'amiante dans l'industrie ont subi des évolutions dans la technique de
prélèvement. La standardisation des règles de comptage a conduit à mieux
appréhender ce type d'exposition en prenant comme référence les valeurs
limites d'expositions moyennées sur 8 heures. Ces valeurs ont diminué au fur
et à mesure des connaissances sur les risques sur la santé.

Ces méthodes ne sont pas applicables dans l'environnement général; en effet,
les fibres d'amiante retrouvées dans l'air ambiant des locaux où il y présence
de matériaux contenant de l'amiante représentent une faible proportion du
nombre de particules et des autres fibres susceptibles d'être présentes (fibres
organiques, gypse... ). Ainsi, seules les méthodes spécifiques en microscopie
électronique permettent de mesurer les expositions passives aux faibles doses
et la microscopie électronique à transmission est considérée actuellement
comme la méthode de référence en France.

3. Corrélation entre les différentes techniques

3.1. Méthodes de comptage des particules (compteurs automatiques,
impacteurs) et microscopie optique à contraste de phase

Les premières données collectées dans les usines d'amiante, exprimées en
millions de particules par pied cube (mppcf) ou en particules par ml doivent 33
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être converties en fibres par ml (f/ml) pour se référer aux valeurs actuelles de
référence. Malheureusement, il n'y a pas de conversion simple possible, les
fibres représentant de 3 à plus de 50 % des particules comptées dans les
différentes productions (mines, moulins, textile, matériel de friction et
amiante ciment). Robock et al. (1984) ont montré qu'il n'existe pas de
relation simple entre ces deux méthodes. Tandis que les rapports des moyen
nes calculées (f/ml/mppcf) provenant de plusieurs industries varient seule
ment de 3 à 8, ils sont très variables à l'intérieur de chaque industrie. Ainsi,
dans le textile le rapport déterminé expérimentalement varie de 1,6 à Il,6 et
dans les mines entre 0,5 et 47,4.

Cependant, malgré tous les inconvénients que cela posait, un facteur de
conversion moyen a été choisi entre les particules et les fibres. Cette conver
sion retenue par Doll et Peto (1985) provient de mesures faites en parallèle en
1977. Une valeur de 35 particules par ml est considérée équivalente à 1 mppc
et à 1 fibre par ml.

3.2. Enregistreur à laser

Il existe sur le marché des enregistreurs à laser permettant une lecture directe
de la concentration en fibres et qui sont conçus pour être l'équivalent d'un
comptage en microscopie optique à contraste de phase, sans possibilité d'iden
tification des fibres.

Une étude comparative (Iles et Shenton-Taylor, 1986) faite avec des enregis
trements prélevés avec un FAM (Fibrous Aerosol Monitor) et des comptages
en microscopie optique à contraste de phase a été effectuée dans différentes
usines de fibro-ciment, de matériel de friction et de textile. La corrélation
retrouvée était trop faible pour que le FAM soit considéré comme une mé
thode de remplacement de la microscopie optique, notamment quand la
concentration était inférieur à 1 f/ml. De plus cette étude précise qu'il y a un
problème de discrimination entre les particules fibreuses et les non fibreuses
dans les situations où d'autres poussières sont présentes avec les fibres. Cette
étude conclut que le FAM pourrait toutefois être utilisé pour détecter les
changements de concentration de nuages de poussières de composition cons
tante.

Une étude de la pollution atmosphérique par l'amiante à l'intérieur des locaux
faite par Guillemin et al. (1989) compare également les deux méthodes. Les
auteurs montrent que l'ensemble des résultats trouvés en microscopie optique
est plus élevé qu'avec le FAM. Cependant ils considèrent que le FAM a les
mêmes limites que la microscopie optique mais nécessite une maintenance
soigneuse et des contrôles périodiques. L'avantage de cet appareil sur les
autres méthodes vient de sa possibilité d'enregistrer des données dans un
intervalle de temps connu, ce qui permet de détecter les périodes de pics
d'exposition. Néanmoins, pour obtenir une sensibilité d'analyse correcte, il

34 faut que les prélèvements soient de plusieurs heures.
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3.3. Comparaison entre les méthodes microscopiques

3.3.1. Microscopie optique à contraste de phase et microscopie
électronique à balayage

Bien que ces deux méthodes aient des résolutions d'image très proches (de
l'ordre de 0,2 micron de diamètre), les comparaisons effectuées sur des échan
tillons d'air en prenant en compte les mêmes critères de taille de fibres
(diamètre supérieur à 0,2 micron et longueur supérieure ou égale à 5 microns)
ne donnent pas les mêmes résultats. En effet, en microscopie optique il n'est
pas possible d'identifier les fibres et seul le facteur de forme est pris en compte,
une fibre respirable étant définie comme toute particule ayant un diamètre
inférieur à 3 microns et un rapport l/d supérieur à 3. En microscopie électro
nique à balayage, il est possible d'identifier les fibres d'amiante de cette taille
au moyen d'un système d'analyse chimique. De plus, dans les atmosphères où
d'autres fibres existent, notamment les fibres organiques qui sont souvent
majoritaires à l'intérieur des locaux, les méthodes électroniques qui passent
par une destruction de la matière organique par une incinération au four à
plasma éliminent ces fibres. Ceci conduit, dans les études comparatives,
comme l'ont montré Guillemin et al. en 1989, à donner des résultats pour les
fibres totales supérieures ou égales à 5 microns d'au moins un ordre de gran
deur plus petit en microscopie électronique à balayage qu'en microscopie
optique. Cela confirme la non fiabilité des méthodes optiques dans les situa
tions d'expositions non professionnelles.

3.3.2. Microscopie optique à contraste de phase et microscopie
électronique à transmission

Il semble difficile de trouver une relation entre ces deux méthodes dans la
mesure où la résolution d'image du microscope électronique à transmission est
bien supérieure à celle de l'optique et que toutes les fibres quelque soit leur
diamètre peuvent être observées. Cette méthode est d'une grande sensibilité
et conduit à détecter beaucoup plus de fines fibres. Cependant, en microscopie
optique toutes les particules ayant un critère fibre sont prises en compte, ce
qui amène à compter des fibres respirables qui ne sont pas de l'amiante et
entraîne une augmentation apparente de la concentration.

Ces deux méthodes étant recommandées pour évaluer les niveaux d'exposi
tion d'une part en hygiène industrielle, et d'autre part à l'intérieur des locaux,
il importe d'essayer de les comparer. Si une corrélation existait entre ces deux
méthodes, elle permettrait de mieux apprécier les risques pour les faibles
doses.

Les études menées sur ce sujet dans le secteur primaire (usine d'amiante) ou
dans le secteur de la transformation (manufacture) portent essentiellement
sur le chrysotile. Elles montrent toutes une augmentation des concentrations
constatées quand les mesures sont effectuées en microscopie électronique. Le 35
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critère de taille des fibres d'amiante retenu dans ces comparaisons est identi
que dans les deux méthodes. Le rapport moyen entre la microscopie électro
nique et la microscopie optique est variable selon les études: 1,2 dans l'étude
de Marconi et al. (1984) (30 échantillons), 2,56 dans celle de Kauffer et
Carton (1981) (61 échantillons), 3,8 dans l'étude de Hwang et Wang (1983)
(25 échantillons), 4 dans l'étude de Cherrie et al. (1989) (11 échantillons),
4,35 dans celle de Verma et Clark (1995) (65 échantillons).

Une étude comparative faite par Hwang et Gibbs en 1981, sur des aérosols
provenant de mines de crocidolite d'Afrique du Sud montre que pour les fibres
d'amiante comprises entre 5 et 10 microns de longueur, le nombre de fibres
observé par unité de surface est 3 fois plus important en microscopie électro
nique à transmission (x 15200) qu'en microscopie optique à contraste de
phase (x 400).

L'étude de Cherrie et al. (1989) donne un rapport de 1,7 entre les deux
méthodes d'analyse effectuées sur des échantillons de fibres d'amphiboles
pures préparées en laboratoire.

3.3.3. Microscopie électronique à balayage et microscopie électronique à
transmission

Peu d'études comparatives entre ces deux méthodes ont été menées. Les
données de Guillemin et al. sont limitées mais montrent cependant que,
lorsque il y a présence de fibres de chrysotile, elles ne sont pas retrouvées en
microscopie optique à balayage (MEB) et lorsque il y a présence d'amosite, le
résultat est meilleur. Une étude de Broysse et al. (1988) confirme que les
mesures faites au microscope électronique à transmission (MET) donnent de
meilleurs résultats, cependant elle précise que si le grandissement au micros
cope à balayage est élevé (x 10000), le résultat serait comparable à celui
trouvé au microscope à transmission utilisé à faible grandissement (x 2200)
pour les fibres supérieures à 5 microns de longueur.

Tuomi et al. (1992) ont comparé le nombre de fibres nues de crocidolite par
ml de lavage broncho-alvéolaire par les deux méthodes. La moyenne des fibres
retrouvées est deux fois plus importante en transmission qu'en balayage.

3.4. Comparaison entre la méthode directe et la méthode indirecte en
microscopie électronique à transmission

De nombreuses études ont été effectuées pour mesurer la pollution atmosphé
rique par l'amiante à l'intérieur des locaux en microscopie électronique à
transmission; cependant deux méthodes de préparation existent, la méthode
directe et la méthode indirecte. La méthode indirecte consiste à effectuer une
incinération de la membrane de prélèvement à faible température dans un
four à plasma, ce qui permet de détruire les particules organiques et le substrat

36 du filtre, sans modifier la phase minérale, puis à disperser les cendres obtenues
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dans une solution avec un passage aux ultrasons qui peut être très variable (de
quelques minutes à plus de 2 heures), entraînant une défibrillation des fibres
d'amiante chrysotile en fibrilles élémentaires. Cette phase peut entraîner une
augmentation du nombre de fibres selon le temps de traitement. Dans la
méthode directe, la membrane de prélèvement est traitée directement après
un léger passage au four à plasma.

Plusieurs études montrent que la différence entre ces deux méthodes n'existe
que pour les fibres de longueur inférieures à 5 microns et qu'elle augmente
quand la longueur diminue et que le temps de passage aux ultrasons utilisé
dans la méthode indirecte joue un rôle important dans l'augmentation de la
concentration des fibres.

Les études faites aussi bien sur des échantillons massiques d'amiante chrysotile
pur (Chatfield, 1983-1985) que sur des prélèvements d'air effectués à l'inté
rieur des bâtiments (Sébastien et al., 1984, Chesson et al., 1990) confirment
qu'il n'y a pas de différence entre les deux méthodes pour les fibres de longueur
supérieure à 5 microns quand la durée du traitement aux ultrasons est infé
rieure à 10 minutes. Une autre étude (Kauffer et al., 1996) effectuée sur des
prélèvements provenant de différentes atmosphères montre que les effets
peuvent être variables pour les fibres supérieures à 5 microns quand on utilise
les ultrasons pendant 7 minutes: dans une usine d'amiante ciment le rapport
augmente de 2, dans une usine de papier amiante de 16,3 et à l'intérieur des
bâtiments avec des matériaux contenant de l'amiante de 1,5. Par contre,
l'utilisation de la méthode indirecte sans passage aux ultrasons mais avec une
modification de dispersion des cendres ne montre pas de différence avec la
méthode directe pour les fibres supérieures à 5 microns.

Pour les fibres de chrysotile plus courtes, inférieures à 5 microns de longueur,
le rapport entre la méthode directe et la méthode indirecte peut varier selon
les études et selon les longueurs prises en compte. Dans l'étude de Chatfield
(1983, 1985), il passe de 17 pour les fibres inférieures à 0,5 micron à 9 pour
celles comprises entre 0,5 et 1 micron et à 1,6 pour les fibres comprises entre
2,5 et 5 microns de longueur. Dans l'étude de Sébastien (1984), le rapport est
de 6 pour les fibres comprises entre 0,5 et 1 micron de longueur. Dans l'étude
de Kauffer et al. (1996) on trouve un rapport de 4 pour les fibres inférieures à
1 micron de longueur et de 2 pour celles comprises entre 1 et 5 microns.

Pour comparer les données obtenues par ces deux méthodes, il faut tenir
compte des caractéristiques de la préparation et notamment du temps de
passage aux ultrasons dans la méthode indirecte et de la tranche de longueur
que l'on compare. Un facteur correctif multiplicatif est à adopter quand on
utilise les valeurs de la littérature obtenues par la méthode directe si on les
compare à celles obtenues par la méthode indirecte. De plus la sensibilité
d'analyse de ces méthodes est fortement dépendante de la durée du prélève
ment, ainsi, les résultats sont donnés avec une sensibilité à 1 Fil pour la
méthode directe, et à 0,3 Fil pour la méthode indirecte si on applique la
norme X43 050 utilisée en France. 37
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3.5. Comparaison entre les concentrations massiques et les
concentrations numériques

Les premières études faites dans les années 1970 pour déterminer la pollution
en fibres d'amiante à l'intérieur et à l'extérieur des bâtiments ont été effec
tuées aux Etats Unis et en France en utilisant la méthode indirecte au
microscope électronique à transmission. En France, en 1974 et 1975, une
étude du fond général de pollution par l'amiante de l'air extérieur à Paris a été
réalisée par cette méthode (Sébastien et a1., 1979). Les concentrations retrou
vées servent toujours de valeur de référence pour évaluer la pollution à
l'intérieur des locaux avec des matériaux contenant de l'amiante.

Les premières mesures, et ce jusqu'en 1990, prenaient en compte les fibres
d'amiante de toute longueur et les résultats étaient exprimés en concentra
tions massiques (ng/m3

). Afin de comparer les résultats retrouvés dans l'envi
ronnement général avec ceux de l'hygiène industrielle, une transformation de
la méthode de préparation (diminution du temps ultrasons à 7 mn au lieu de
2 heures) et du comptage (prise en compte uniquement des fibres d'amiante
supérieures à 5 microns de longueur) a été effectuée. Les résultats étaient ainsi
exprimés en concentrations numériques (fibres par litre: Fil).

Bignon et a1. (1990) ont établi une droite de régression liant la concentration
en F/I à la concentration massique en ng/m3

( y = - 0,1137 + 0,5532 x avec
une corrélation r = 0,93). Elle permet de convertir en fibres par litre les
valeurs du fond général de pollution extérieure obtenues à l'époque, de re
prendre les anciennes mesures pour les comparer à celles retrouvées actuelle
ment aussi bien dans l'environnement général que dans l'environnement
professionne1.

4. Interprétation des données

En France, les mesures effectuées à l'intérieur des locaux avec des matériaux
contenant de l'amiante, au microscope électronique à transmission par la
méthode indirecte, sont comparées aux valeurs du fond général de pollution
extérieur à Paris. L'identification d'une source de contamination est faite par
référence à ces valeurs. L'étude de Sébastien et al. (1979) montrait que les
niveaux de pollution par l'amiante à l'extérieur à Paris étaient tous inférieurs
à 9 ng/m3 (avec la conversion: inférieurs à 4,8 Fil ou 0,0048f/ml) avec une
moyenne à 0,6 ng/m3 pour la rue et 0,9 ng/m3 pour les carrefours, soit un fond
de pollution moyen à 0,3 F/I (0,0003 f/ml) et étaient constitués uniquement
de fibres d'amiante chrysotile.

Ainsi, il a été établi sur la base de cette étude qu'il y a présence d'une source
de pollution intérieure quand la concentration retrouvée est supérieure à 5 Fil
(0,005 f/ml). La valeur actuelle recommandée pour entreprendre des mesures

38 correctives (enlèvement, coffrage ou encapsulation) est de 25 F/I (0,025 f/ml)
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et pour la restitution des locaux après travaux d'enlèvement de matériaux
contenant de l'amiante de 5 Fil (0,005 f/ml). Ces valeurs de référence sont les
mêmes pour les fibres de chrysotile et les fibres d'amphiboles.

Une nouvelle étude effectuée par le laboratoire d'étude des particules inhalées
en 1993 et 1994 a permis de réévaluer ce fond général de pollution extérieure
à Paris (LEPI, 1994). Les mesures ont été réalisées au microscope électronique
à transmission par la même méthode que celle utilisée depuis 1990 pour
mesurer la pollution par les fibres d'amiante à l'intérieur des locaux. Comme
en 1974 il n'a pas été retrouvé de fibres d'amphiboles dans l'air extérieur et la
concentration maximale en fibres d'amiante chrysotile de longueur supérieure
ou égale à 5 microns obtenue dans cette étude ne dépasse pas 0,47 Fil
(0,0004 f/ml) avec une limite supérieure de l'intervalle de confiance à 95 % à
1,09 Fil (0,001 f/ml). La moyenne des mesures est de 0,13 Fil (0,0001 f/ml). Si
on prend en compte toutes les fibres d'amiante quelle que soit leur longueur, le
niveau maximum retrouvé est d'environ 3 Fil (0,003 f/ml)
La concentration maximale en fibres d'amiante à ne pas dépasser à l'intérieur
des bâtiments en Allemagne et en Suisse est de 1 Fil (0,001 f/ml), Cependant
la méthode d'analyse utilisée est la microscopie électronique à balayage et
seules les fibres supérieures à 5 microns de longueur et supérieures à 0,2 mi
cron de diamètre (limite de résolution de l'appareil) sont prises en compte.

5. Utilisation des mesures anciennes pour la quantification
des risques de cancer

La quantification des risques de cancer du poumon et de mésothéliome repose
sur l'étude de cohortes anciennes (chapitre 9), au sein desquelles les mesures
d'exposition ont été faites avec des méthodes qui diffèrent de celles
d'aujourd'hui, comme on l'a vu, ce qui pose des problèmes de comparabilité
pour les conversions.

Des facteurs de conversion permettant de passer de ces mesures aux flml de la
méthode de référence ont du être déterminés a posteriori pour pouvoir exploi
ter rétrospectivement les mesures d'expositions réalisées, parfois sur plusieurs
décennies dans le passé, sur les cohortes pour lesquelles on pouvait quantifier
les risques d'asbestose, de cancer du poumon et de mésothéliome. Pour passer
des « mppcf» aux « flml », par exemple, des facteurs de conversion ont été
calculés pour différentes études épidémiologiques à partir de séries de mesures
réalisées par les deux méthodes sur les mêmes prélèvements. Le plus souvent,
les corrélations observées étaient faibles (de l'ordre de 0,4 à 0,6) (Figure 1 et
Tableau 1) et des variations notables des facteurs de conversion en fonction
de l'étude et des intensités d'exposition ont été relevées (Tableau 1). Faute de
mieux, ce sont cependant ces facteurs de conversion qui ont été déterminés
séparément pour chaque étude puis utilisés pour réexprimer les expositions
des individus de chacune des études de cohortes envisagées en « flml ». 39
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Enterline (1981) considère que pour comparer les ordres de grandeurs des
expositions mesurées en mppcf et en flml, le facteur de conversion adéquat est
de 3 flml pour chaque mppcf. Gibbs (1994) arrive au même ordre de grandeur.
Il souligne toutefois que si cette valeur permet de comparer les ordres de
grandeur d'expositions sur un plan très général, elle ne peut être utilisée
uniformément pour convertir des mesures d'exposition individuelles réalisées
dans une cohorte.
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Figure 1 : Corrélation entre deux mesures de l'exposition à l'amiante : Impin
ger (mppcf) versus methode du filtre à membrane(f/ml) (d'après Peta et al.
(1985)).

Depuis les années 80, la nécessité d'apprécier plus finement les caractéristi
ques géologiques et morphologiques des expositions à l'amiante, tant pour les
recherches expérimentales et épidémiologiques que pour le contrôle des expo-

40 sitions, et le fait que les intensités d'exposition à mesurer étaient de plus en
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Tableau 1 : Facteurs de conversion observés dans différentes populations pro
fessionnelles et pour différents niveaux d'exposition conversion des mppcf en
f/ml) (d'après Esmen et al. (1990)).

Type d'amiante et de « process "

Rapports de comptage 1

Impinger Konimetre 3

mppcf 2

5

précipitateur
thermique 4

5

chrysotile
textile
produits de friction
conduits en amiante-ciment
mines
mines
crocidolite du Cap
mines
crocidolite du Transvaal
mines
amosite
mines
désintégration

5.9
2.2
1.9

6-14

109

0.6
0.6
0.0

8.1 2.8 9.8 3.2 0.4
0.4

4.3 2.0 4.5 1.5 0.4

6.3 2.6 4.5 1.5 0.4

7.9 3.2 8.8 4.9 0.4
1.2 ?

1 Rapport du chiffre de concentration indiqué par l'instrument au chiffre de concentration indiqué par la microscopie
à contraste de phase (filtre à membrane) pour des fibres de longueur supérieure à 5 ~m, mesurées au
grossissement x 430
2 mmpcf = millions de particules par pied cubique
3 Konimètre de type Witwaterstrand
4 Précipitateur thermique standard de Caselia ; pour ces 2appareils, les concentrations sont données en fibres par
ml; elles correspondent au chiffre donné par l'instrument pour un échantillon de concentration" 1 F/ml,,;1 et
5 réfèrent aux echelles de lecture, 1 pour « faible ", 5 pour « élevée ".
5 coefficient de corrélation approché.

plus basses, ont conduit à promouvoir l'utilisation de la microscopie électro
nique. Dans la littérature, les mesures effectuées selon cette méthode sont le
plus souvent exprimées en fibres par litre (Ffl).

Pour tirer parti de ces nouvelles possibilités méthodologiques, Lippmann
(1988) a proposé de retenir trois indices d'exposition distincts selon que l'on
s'intéresse à la fibrose pulmonaire, au mésothéliome pleural ou au cancer du
poumon:

- surface totale des fibres de longueur> 2).lm et de diamètre> 0,15 ).lm
pour la fibrose pulmonaire,

- nombre de fibres de longueur> 5 ).lm et de diamètre < 0,1 ).lm pour le
mésothéliome,

- nombre de fibres de longueur < lO).lm et de diamètre> 0,15).lm pour le
cancer du poumon.

L'objectif de ces recommandations est de tenir compte des connaissances les
plus complètes et les plus récentes sur les mécanismes par lesquels l'exposition
à l'amiante, dans les conditions expérimentales, peut être à l'origine de ces 41



Amiante

différents risques. Pour intéressants qu'ils soient sur le plan de la recherche,
ces indices n'ont cependant pas encore été utilisés et validés sur le plan
épidémiologique. On ne dispose en effet d'aucune information quantitative
liant les risques de cancer du poumon et de mésothéliome chez l'homme à une
évaluation longitudinale de l'exposition de tous les membres d'une cohorte
mesurée selon ces indices.

Les risques de cancer associés à une exposition mesurée en « f/ml » selon la
méthode de microscopie optique de référence ne sont pas nécessairement
égaux aux risques qui correspondent à une exposition mesurée en « fil » en
microscopie électronique et dont la valeur numérique serait simplement
1 000 fois moindre. Les deux méthodes diffèrent en effet par la technique de
comptage: la microscopie électronique permet de ne dénombrer que les seules
fibres d'amiante alors que les autres techniques «< mppcf» et « f/ml ») pren
nent en compte un ensemble beaucoup plus large de particules. Ainsi, les
relations dose x risque qui ont été établies à partir de cohortes professionnelles
sont fondées sur des mesures d'exposition «< mppcf» converties en « f/ml » ;
« f/ml ») qui peuvent inclure une fraction importante de particules qui ne
sont pas des fibres d'amiante, comme par exemple dans les cohortes de
mineurs ou d'ouvriers de l'amiante textile. L'exposition cancérogène étant
« diluée» dans un ensemble plus important de fibres, les coefficients de risque
que l'on a calculé sont selon toute vraisemblance largement inférieurs aux
coefficients de risque qui auraient pu être calculés si des mesures avaient pu
être faites en microscopie électronique. Inversement, une exposition mesurée
en « Fil » est vraisemblablement équivalente, du point de vue des risques de
cancer, à une exposition supérieure à 1 000 fois cette valeur en f/ml mesurée
en microscopie optique.

Si la microscopie optique à contraste de phase (f/ml) reste très utilisée, ce
n'est ainsi pas seulement pour des raisons évidentes de coût, mais aussi parce
que toutes les enquêtes de cohorte ont été faites avec cette mesure d'exposi
tion ou réexprimées selon celles-ci. Il en résulte que toutes les estimations de
risques publiées à ce jour sont exprimées selon cet indice d'exposition et c'est
donc celui que nous utiliserons pour la quantification des risques de cancer
pour les mêmes raisons. Il en résulte également que pour pouvoir utiliser les
estimations de risque que nous proposerons, les niveaux d'exposition considé
rés devront être exprimés en f/ml définies et mesurées comme indiqué ci
dessus ou converties à partir des « F/I » en « f/ml » en utilisant les facteurs de
conversion appropriés.

Notons enfin que la quasi-totalité des expositions environnementales a été
mesurée en concentration massique exprimée en ng/m3

. Compte tenu de
l'importance de la morphologie des fibres dans les risques de cancer, cette
mesure est loin d'être satisfaisante du point de vue épidémiologique. Pour
permettre de comparer les ordres de grandeur des différentes situations d'ex
position, Enterline (1981) propose de considérer qu'en moyenne la concen-

42 tration massique d'une fibre par millilitre correspondrait à 40 000 ng/m3 •
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Cette estimation est peu différente des valeurs proposées par Corn et al. en
1991, pour qui 1 f/ml équivaudrait à 25300 ng/m3 ou par le groupe d'expertise
du National Research Council (1984) pour qui 1 f/ml équivaudrait à
30000 ng/m3

•
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4
Méthodes d'évaluation
des expositions individuelles
à l'amiante

1. Intérêt de l'évaluation individuelle

Dans diverses circonstances, il est nécessaire d'évaluer l'exposition à
l'amiante au niveau individuel, de façon qualitative (exposé versus non
exposé) et/ou quantitative (niveau d'exposition). On n'insistera pas ici sur les
circonstances médico-légales (réparation pour maladie professionnelle) d'une
telle évaluation, mais on s'intéressera au contexte épidémiologique.

Dans ce cadre, l'évaluation individuelle de l'exposition est utile pour:
• l'imputation potentielle d'un cas d'une maladie à une exposition spéci

fique à l'amiante;
• l'estimation du risque de développer une pathologie associée à l'exposi

tion à l'amiante;
• l'établissement d'une relation quantifiée de type exposition-effet.

Ces trois circonstances sont complémentaires, et correspondent à des objec
tifs de complexité croissante.

Dans toutes les situations épidémiologiques, on cherche tout d'abord à savoir
si un sujet a été ou non exposé à l'amiante, et dans quelles circonstances. Le
fait d'avoir identifié une situation spécifique d'exposition peut suffire aux
objectifs d'une étude; ainsi, dans les études concernant le risque de mésothé
liome associé à une exposition environnementale à l'amiante, le fait d'avoir
identifié une exposition particulière d'origine professionnelle amènera à ex
clure le sujet du groupe des cas attribuables à l'exposition environnementale
étudiée. Cette même observation peut également être suffisante pour estimer
un risque associé à ce type particulier d'exposition professionnelle: on pourra,
par exemple, calculer le risque relatif de mésothéliome entre ceux qui sont
exposés dans cette circonstance et ceux qui ne le sont pas. Par contre, si on
veut établir une relation exposition-effet et quantifier le risque associé à des
niveaux d'exposition différents, il est nécessaire d'évaluer, pour chacun des
sujets inclus dans l'étude, son niveau d'exposition. Celui-ci, selon les objectifs
de l'analyse épidémiologique, peut être exprimé en niveau à un moment
donné, en niveau moyen pendant une certaine période (journée, semaine) ou

48 en niveau cumulé. Un niveau instantané ou moyen s'exprime en fibres par ml
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ou par litre d'air selon le milieu (voir Chapitre 3) ; un niveau cumulé s'ex
prime en « fibre par ml x année » ou « fibre par litre x année» : un niveau de
« 100 f/ml x année » peut ainsi correspondre à lOf/ml par an pendant 10 ans,
ou 100 f/ml pendant un an.

2. Méthodes d'évaluation individuelle de l'exposition

On ne reviendra pas ici sur les techniques de mesure, qui sont décrites par
ailleurs (voir Chapitre 3), mais on s'intéressera aux circonstances dans les
quelles ces mesures sont faites ou appliquées au niveau individuel.

2.1. Méthodes d'évaluation d'exposition environnementale au niveau
individuel

Les techniques utilisées pour la mesure du contenu de l'air en fibres d'amiante
ne sont pas applicables pour connaître la quantité de fibres inhalées par les
individus: elles permettent de mesurer les fibres dans l'air « inhalable ", et
non dans l'air réellement inhalé; on ne dispose pas, pour les fibres d'amiante,
de techniques équivalentes aux dosimètres individuels qui sont portés de
façon permanente par les travailleurs de l'industrie nucléaire, par exemple.

Les méthodes disponibles pour estimer l'exposition à laquelle sont soumis les
individus peuvent être classées en deux catégories: les mesures instrumenta
les et les méthodes d'évaluation indirecte.

2.1.1 Mesures instrumentales

Les techniques décrites dans le Chapitre 3 peuvent être utilisées dans des
circonstances diverses:

• en milieu professionnel, pendant l'exécution de certaines tâches et/ou
dans l'environnement des locaux de travail;

• à l'intérieur de locaux contenant de l'amiante, de façon concomitante
ou non avec la réalisation d'activités susceptibles de mobiliser l'amiante;

• dans l'environnement général, urbain ou rural.

On trouvera ailleurs diverses données concernant les niveaux de fibres mesu
rées dans de telles circonstances (Chapitre 5). En dehors des difficultés d'in
terprétation d'origine technique, attachées aux méthodes de mesure elles
mêmes (voir Chapitre 3), ces données posent des problèmes importants
quand on veut les utiliser pour quantifier l'exposition des individus placés
dans ces circonstances. Ces problèmes sont de deux types:

Représentativité des mesures par rapport aux situations évaluées

Ainsi, on a remarqué que les mesures effectuées dans des bâtiments contenant
de l'amiante étaient le plus souvent effectuées lorsque l'attention avait été 49
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attirée par une dégradation des locaux: on aurait alors une surestimation des
niveaux de pollution par rapport à l'ensemble des bâtiments contenant de
l'amiante (HEl-AR, 1991); la même remarque a été faite concernant les
mesures effectuées en milieu de travail, où de plus, on se met habituellement
de façon volontaire dans les circonstances les plus défavorables, afin de
vérifier le respect des valeurs limites réglementaires d'exposition (Kromhout
et aL, 1996). Inversement, on a parfois reproché aux mesures réalisées dans
des locaux contenant de l'amiante d'être faites dans des circonstances qui
sous-estiment le niveau de fibres: absence d'activités susceptibles de mobiliser
l'amiante; mesures faites dans le cadre de la surveillance de bâtiments pour
lesquels une action préventive était entreprise (ce qui tend à diminuer la
pollution interne) ; mesures portant sur des périodes brèves, et non représen
tatives de l'exposition sur de plus longues périodes, qui peuvent impliquer des
épisodes de pics d'exposition liés à des activités diverses (Chattfield, 1986;
Chesson et al., 1990).

Utilisation des résultats des mesures pour l'évaluation de l'exposition réelle des
individus

Même si on admet que les mesures réalisées représentent de façon valide la
concentration des fibres dans l'environnement (professionnel ou autre), il
n'en reste pas moins qu'elles n'informent que de façon partielle sur l'exposi
tion des individus qui travaillent ou vivent dans cet environnement. En effet,
pour avoir une évaluation de l'exposition individuelle, il faut disposer de deux
éléments: le niveau d'exposition dans une situation donnée et le temps passé
par l'individu dans cette situation. Cette notion de temps d'exposition doit
être évaluée sur des périodes diverses: pendant un cycle habituel d'activité
(semaine de travail), voire une période plus longue lorsque les activités sont
sporadiques (comme c'est le cas dans certaines professions où, par exemple,
des opérations de calorifugeage avec des matériaux contenant de l'amiante
sont effectuées une fois par an, voire moins souvent) ; durée de fréquentation
des locaux scolaires ou professionnels dans des bâtiments contenant de
l'amiante, tout au long d'une carrière professionnelle qui correspond à des
métiers et des environnements de travail diversifiés, voire tout au long de la
vie (voir Tableau 1 du Chapitre 5).

Les mesures instrumentales, qui permettent d'apprécier le niveau d'exposition
correspondant à une situation donnée (sous réserve des problèmes de validité
cités plus haut), ne renseignent pas sur la notion de durée d'exposition. Il est
donc nécessaire d'y adjoindre des méthodes complémentaires.

2.1.2. Méthodes d'évaluation indirecte

En complément des mesures instrumentales (ou en l'absence de celles-ci), il
est possible d'évaluer l'exposition individuelle par des méthodes indirectes,
qui reposent sur des enquêtes auprès des sujets concernés afin d'identifier les

50 circonstances dans lesquelles ils ont pu être exposés à des fibres d'amiante, et



Méthodes d'évaluation des expositions individuelles à l'amiante

leur durée. De façon schématique, on peut distinguer les méthodes qui repo
sent sur l'interrogatoire des sujets et celles qui utilisent des données couplant
des données d'exposition environnementale et des histoires individuelles.

Interrogatoire des sujets
A travers l'utilisation de questionnaires spécifiques, administrés par des en
quêteurs spécialisés, on interroge les sujets sur toutes les circonstances envisa
geables dans lesquelles ils ont pu être exposés à des fibres d'amiante tout au
long de leur carrière professionnelle et de leur vie: situations professionnelles,
bricolage, expositions para-professionnelles et domestiques, lieux de rési
dence, etc. On essaie habituellement de quantifier les durées correspondan
tes: durée et fréquence d'exécution des tâches professionnelles, d'utilisation
de matériaux contenant de l'amiante, de résidence dans des zones polluées.
Cette méthode très lourde est surtout utilisée dans les études en population
générale, ou en complément d'études en milieu industriel pour mieux préciser
l'évaluation des circonstances d'exposition professionnelle et tenir compte
des exposition extra-professionnelles. Elle permet à la fois d'identifier de
façon qualitative les sujets exposés, et de quantifier leur exposition cumulée.
Cette quantification est indirecte, car on ne dispose pas, dans ce contexte, de
mesures instrumentales réalisées dans les circonstances d'exposition corres
pondant aux sujets enquêtés eux-mêmes. Dans les meilleurs cas on dispose de
telles mesures pour des circonstances comparables, et on les rapporte aux
sujets enquêtés, en pondérant les résultats des mesures par la durée d'exposi
tion obtenue par interrogatoire. Dans d'autres cas, on se contente d'appliquer
un niveau semi-quantitatif estimé correspondant aux circonstances d'exposi
tion rapportées par le sujet. Enfin, on ne peut parfois que reconstituer une
durée totale d'exposition, sans notion de niveau j la durée est alors utilisée
comme substitut du niveau cumulé d'exposition. Le caractère indirect de
l'évaluation du niveau d'exposition cumulé, ainsi que son imprécision, expli
que qu'il n'est pas possible d'utiliser cette méthode de façon fiable pour
quantifier les risques en fonction des niveaux d'exposition.

L'extrême variété des circonstances professionnelles et non professionnelles,
dans lesquelles une personne peut être exposée (voir Chapitre 5), la mécon
naissance ou l'oubli de celles-ci, expliquent que la méthode de l'interrogatoire
(qui est la meilleure dont on dispose pour les études en population) n'est pas
considérée comme totalement fiable. De plus, il faut considérer que dans
certains types d'études épidémiologiques, les personnes dont on cherche à
évaluer l'exposition à l'amiante sont décédées au moment de l'investigation j

on interroge alors un proche (membre de la famille, collègue de travail), dont
les réponses sont évidemment moins bien informées (Gardner et Saracci,
1989).

De nombreux auteurs (Gardner et Saracci, 1989 j McDonald, 1985) admet
tent qu'on méconnaît ainsi une proportion qui peut être importante des
expositions réelles, qui constituent ce qui est parfois appelé dans la littérature 51
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les expositions « occultes ». On peut ainsi considérer qu'une partie des cas de
mésothéliome sans exposition identifiée à l'amiante serait en réalité à mettre
au compte de ces expositions occultes. La proportion de ces expositions n'est
malheureusement pas quantifiable et peut varier dans des proportions consi
dérables d'une étude à l'autre, selon la qualité de celles-ci: ainsi Gardner et
Saracci (1989), dans une revue très complète de la littérature publiée jusqu'en
1987, montrent que selon les études, la proportion de cas de mésothéliome
sans exposition connue à l'amiante varie de 3 % à 94 %.

Couplage de données environnementales et d'histoires individuelles

Dans certaines circonstances, il est possible d'utiliser une « matrice emplois
expositions », qui repose sur une évaluation du niveau d'exposition moyen
dans une profession ou un poste de travail. Il suffit alors de croiser l'historique
de carrière d'un sujet avec la matrice emplois-expositions pour calculer divers
indices d'exposition individuelle (niveau moyen, niveau cumulé sur toute la
carrière, ou pendant une période définie). Il existe diverses variantes de cette
méthode selon qu'elle est destinée aux études en population générale ou dans
une industrie spécifique, qu'elle utilise une évaluation des niveaux d'exposi
tion reposant sur des mesures instrumentales ou sur « l'expertise» de spécia
listes qui attribuent ces niveaux par référence à des connaissances générales
(Goldberg et Hémon, 1993). Initialement développée pour les études concer
nant les expositions professionnelles (d'où son nom), cette méthode a été
récemment étendue à des circonstances d'exposition environnementale (Ca
mus et al., 1996). On considère que les matrices développées pour des indus
tries spécifiques sont plus précises que les matrices concernant la population
générale (Goldberg et Hémon, 1993) : ceci s'explique par le fait que dans le
contexte d'une entreprise spécifique, la variabilité des expositions est beau
coup plus faible qu'en population, et le nombre de situations d'expositions
plus restreint; de plus, on dispose parfois dans ce contexte de mesures instru
mentales (parfois réalisées sur de longues périodes) qui sont d'une meilleure
validité et d'une meilleure précision, même si certaines matrices d'entreprise
reposent essentiellement sur une quantification par expertise (Imbernon et
al., 1996).

Enfin, dans le cadre d'une entreprise, il existe habituellement un fichier du
personnel suffisamment précis pour pouvoir reconstituer pour chaque sujet
son historique complet de carrière, incluant tous les postes qu'il a occupé,
avec les périodes correspondantes. C'est grâce à une méthode de ce type
(même si elle n'est pas toujours dénommée de cette façon par leurs auteurs),
qu'il a été possible d'évaluer dans diverses cohortes de l'industrie de produc
tion et de l'utilisation d'amiante, les niveaux cumulés d'exposition indivi
duelle qui ont permis de quantifier les risques de cancer du poumon et de
mésothéliome de la plèvre en fonction des niveaux d'exposition (voir Chapi-
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2.2. Marqueurs radiologiques et biologiques d'exposition

Il s'agit de marqueurs radiologiques (plaques pleurales, signes radiologiques de
fibrose) et de marqueurs basés sur des prélèvements biologiques (corps asbes
tosiques, mesure de la charge pulmonaire en fibres d'amiante).

On rappellera simplement ici que l'absence de ces marqueurs chez un sujet ne
permet jamais d'exclure qu'il a pu être exposé: les signes radiologiques d'ex
position peuvent être absents chez des sujets exposés j l'absence de fibres
d'amiante dans le tissu pulmonaire ne peut être considérée comme le signe
d'une non-exposition, en particulier pour le chrysotile, notamment du fait des
phénomènes complexes concernant la persistance des fibres dans les tissus
(voir Chapitre 6).

La présence de signes radiologiques ne peut pas non plus permettre d'affirmer
avec certitude une exposition à l'amiante, en raison de l'existence de faux
positifs pour des raisons diverses (voir Chapitre 12).

La présence de corps asbestosiques ou de fibres d'amiante dans le tissu pulmo
naire est par contre considérée comme le signe certain d'une exposition. Elle
ne permet cependant pas d'en indiquer la source avec certitude j ainsi, dans de
nombreuses séries autopsiques, on a retrouvé des fibres dans les poumons d'un
pourcentage important de sujets pour lesquels aucune notion d'exposition
spécifique n'a pu être mise en évidence. A titre d'exemple, Karjalainen et al.
(1996), dans une série récente de 99 cas de cancer du poumon opérés en
Finlande, ont retrouvé la présence de corps asbestosiques dans les poumons de
34 % des patients sans exposition connue à l'amiante. Cependant, la possibi
lité d'identifier la nature des fibres contenues dans les poumons peut être dans
certains cas une indication très fiable de la source d'exposition.

En conclusion il faut souligner que les données fournies par ces indicateurs ne
peuvent être utilisés pour quantifier les risques en fonction des niveaux
d'exposition.
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5
Circonstances et niveaux
d'exposition à l'amiante:
expositions professionnelles
et environnementales

1. Principales circonstances d'exposition à l'amiante

Diverses situations d'exposition aux fibres d'amiante peuvent être rencon
trées. On peut les classer schématiquement en cinq groupes:

• EXPOSITIONS PROFESSIONNELLES

Il s'agit des personnes qui dans le cadre de leur activité professionnelle
produisent (extraction et transformation) l'amiante, utilisent ce matériau
directement pour diverses opérations de transformation (textile, Fibrociment,
etc.) ou d'isolation thermique ou phonique, ou qui interviennent sur des
matériaux contenant de l'amiante. On peut rattacher à cette catégorie diver
ses activités de bricolage (qui sont parfois, dans la littérature, classées dans la
catégorie suivante), ainsi que des expositions professionnelles «passives»
concernant les personnes qui travaillent à proximité de postes où des tâches
d'intervention sur de l'amiante sont effectuées.

• EXPOSITIONS PARA-PROFESSIONNELLES ET DOMESTIQUES

Il s'agit des personnes qui sont en contact de travailleurs du premier groupe,
notamment en milieu domestique, et qui peuvent être exposées aux poussières
d'amiante transportées notamment par les vêtements de travail. On utilise
parfois le terme d'exposition « domestique » pour désigner d'autres sources de
pollution occasionnées par des objets ménagers contenant de l'amiante (plan
ches à repasser, gants isolants, grille-pain, appareils de chauffage mobiles,
etc.).

• EXPOSITIONS ENVIRONNEMENTALES

On peut les classer en trois catégories selon la source de pollution.

Pollution émise par une source « naturelle» d'origine géologique, dans certaines
régions où le sol contient des fibres d'amiante qui sont inhalées par les
personnes qui les respirent à l'occasion d'activités diverses.

Pollution émise par une source « industrielle» ponctuelle (mine d'amiante, usine
de transformation d'amiante) qui projette des fibres d'amiante dans le voisi
nage, ces fibres pouvant être inhalées par les personnes vivant et/ou tra-

56 vaillant dans l'environnement de cette source.
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Pollution émise par l'amiante mis en place dans des bâtiments et des installations
diverses, et dont des fibres peuvent être relarguées dans l'atmosphère, soit du
fait de la dégradation des installations, soit du fait d'interventions sur celles
ci ; on classe dans cette catégorie les expositions des occupants des bâtiments
contenant de l'amiante dont l'activité habituelle ne les amène pas à interve
nir sur les matériaux contenant de l'amiante, mais qui peuvent inhaler des
fibres relarguées (exposition passive « intra-murale »), ainsi que les habitants
des zones urbaines qui respirent une atmosphère extérieure contenant des
fibres d'amiante en provenance des bâtiments et des installations contenant
de l'amiante (notamment lors d'opérations de démolition ou d'enlèvement
d'amiante) ou de la circulation automobile (freins, embrayages, usure du
revêtement routier contenant de l'amiante).

Les conditions d'exposition ont une importance déterminante pour les risques
qui leur sont associés. En mettant à part les aspects liés à la concentration et à
la nature des fibres qui peuvent être inhalées (voir chapitre 2), on a synthétisé
dans le Tableau 1 les principales caractéristiques temporelles de l'exposition
correspondant à chaque catégorie.

Tableau 1 : Principales caractéristiques temporelles, correspondant aux diffé
rentes circonstances d'exposition

Professionnel Para- Environ. Environ. Environnement
professionnel naturel industriel Intra·mural Urbain

Age de début Adulte Enfance ou Naissance Naissance Enfance Naissance
adulte

Nombre d'années 40 (maximum) Variable Vie entière Vie entière 60 Vie entière
(maximum) (maximum) (maximum) (maximum)

Durée par 40 (maximum) 168 168 168 40 168
semaine (heures) (maximum) (maximum) (maximum) (maximum) (maximum)

Caractère continu Cou 1(selon ? C C C C
(C) intermittent (1) profession)

Les 3 premières lignes correspondent aux périodes pendant lesquelles on est soumis à l'exposition; la variable
Continu/Intermittent conceme la permanence de la source d'exposition (<< continu» n'exclut pas l'existence de
niveaux variables selon les moments).

Les situations présentées dans le tableau 1 sont évidemment schématiques et
correspondent à des circonstances usuelles, mais qui peuvent varier fortement
selon les individus. On a choisi des situations typiques qui sont les suivantes:

• l'activité professionnelle commence à l'âge adulte et dure 40 ans à
raison de 40 h/semaine ;

• les expositions para-professionnelles peuvent commencer soit au cours
de l'enfance (parent exposé) soit à l'âge adulte (conjoint exposé) ;

• les expositions environnementales naturelles ou par une source indus
trielle peuvent commencer à la naissance et durer toute la vie; il en est de
même pour les expositions environnementales urbaines; 57
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• les expositions « intra-murales » peuvent durer pendant toute la scola-
rité et la vie professionnelle à raison de 40 h/semaine j .

• le caractère continu ou intermittent de l'exposition d'origine para
professionnelle ou domestique ne semble pas évaluable avec les données
disponibles.

Soulignons que les durées d'exposition proposées dans le tableau 1, dont la
plupart sont des durées maximales, sont destinées à caractériser les principales
situations d'exposition possibles et ne prétendent pas refléter des durées d'ex
position généralement observées j ainsi il est évident que l'immense majorité
des personnes concernées par les expositions d'origine para-professionnelle ou
domestique, ne passe pas 24h sur 24h à son domicile, par exemple.

2. Niveaux d'exposition à l'amiante

Les conditions d'exposition à l'amiante ne peuvent pas être décrites de ma
nière unique. Un mineur professionnel, un travailleur à son poste de travail,
une personne séjournant à proximité d'un site géologique susceptible de
générer des fibres d'amiante ou un habitant d'une grande cité constituent
autant de cas très différents devant être analysés de manière spécifique. De
nombreux facteurs sont susceptibles d'influencer l'accumulation des fibres
dans l'organisme et donc a priori la réaction de celui-ci vis-à-vis de cette
agression. Parmi ceux-ci, on peut citer:

• le spectre granulométrique des particules inhalées. Il est maintenant
habituel de caractériser la poussière inhalée par la fraction correspondant aux
fibres de moins de 3 microns en diamètre, de longueur supérieure à 5 microns
et de rapport longueur/diamètre supérieur à 3. Mais de plus en plus d'études
s'intéressent à la fraction des fibres les plus fines, notamment pour la caracté
risation des situations environnementales.

• la dose totale de particules inhalées qui sera exprimée comme le produit
de la concentration multipliée par la durée d'exposition. Mais, bien que les
pathologies associées à l'amiante soient des pathologies à long terme pour
lesquelles il est vraisemblable que seule la dose totale est importante pour le
déclenchement de celles-ci, les connaissances actuelles ne permettent pas
d'exclure des différences de comportement de l'organisme selon la manière
dont cette dose est répartie dans le temps. Une même dose, inhalée de
manière continue à concentration constante ou en terme de pics d'exposition
séparés par des périodes de faible exposition pourrait entraîner des effets
différents. La manière dont sont évalués les concentrations et les temps de
référence peuvent donc avoir, le cas échéant, une importance capitale dans
l'évaluation des risques.

• Pour les expositions professionnelles les concentrations sont le plus
souvent évaluées en terme de moyenne pondérée sur 8 heures lorsque l'on
s'intéresse à des expositions à postes fixes pour lesquels l'activité est reproduc

58 tible, ou sur une heure (voire 15 minutes) en cas de travaux donnant lieu à
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des expositions ponctuelles. Dans le cas d'expositions de type environnemen
tal, les faibles niveaux d'exposition qui correspondent à cette exposition
« passive» sont mieux évalués si on tente de les quantifier sur des périodes de
plus longue durée, par exemple la semaine, le mois ou l'année.

Par ailleurs, les méthodes de prélèvement et de comptage peuvent conduire à
des quantifications très différentes selon les modes opératoires retenus (cf.
chapitre 3).

Les systèmes de référence actuellement utilisés pour cette métrologie des
fibres d'amiante ne se sont toutefois imposés que petit à petit, et il faut bien
garder à l'esprit que les données de la littérature ne permettent pas de retrou
ver l'intégralité des éléments correspondant aux paramètres cités. Le plus
souvent ces données, établies de manière ponctuelle, ne permettent pas
d'évaluer de façon assurée l'exposition réelle d'un sujet sur la période ayant
entraîné une éventuelle pathologie.

Pour tenter de caractériser au mieux les conditions et les niveaux d'exposi
tion, six cas-types ont été retenus, recouvrant différentes situations environ
nementales, professionnelles et para-professionnelles:

• situations de type environnemental:
exposition correspondant au fond de pollution rural et urbain
exposition à proximité d'un site géologique ou industriel
exposition passive à l'intérieur des locaux

• situations de type professionnel :
exposition à des postes de travail fixes
exposition à des pics de pollution intermittents

• situations de type para professionnel:
exposition du « bricoleur»
exposition domestique

Pour chacune de ces situations, on rappellera les principales circonstances
d'exposition et des valeurs typiques de concentrations en fibres d'amiante
publiées dans la littérature.

2.1. Situations de type environnemental

2.1.1 Fond de pollution rurale et urbaine

Caractéristiques de la pollution
Pour ces situations, la pollution est constituée pour la plus grande partie par
des fibres de chrysotile. Il apparaît également que la proportion de fibres
courtes « à 5 )lm) est plus importante que celle des fibres longues (> à 5 )lm)
sans qu'il soit possible d'établir un rapport fixe. D'une manière générale, on
n'observe pas de corrélation claire entre les niveaux de concentration en zone
urbaine et la densité de la circulation automobile, bien que les valeurs mesu-
rées soient toujours plus élevées dans une zone donnée lorsque la circulation 59
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est importante. Une hypothèse avancée (Chiappino et aL, 1993) serait que les
véhicules ne constitueraient pas une source de pollution primaire, mais qu'ils
ne participeraient qu'à une défibrillation et/ou une remise en suspension de
fibres générées par ailleurs.

Il est également établi que le niveau de pollution en ville varie avec la saison,
les niveaux les plus élevés étant observés au printemps et en été. Ceci a été
observé, par exemple, pour la ville de Milan (Chiappino et aL, 1991 j 1993),
et des effets semblables ont été relevés à Paris par le LEPl [Laboratoire d'Etude
des Particules inhalées] (Martinon et al., 1996).

Niveaux de concentration
Un certain nombre de données sont disponibles dans la littérature internatio
nale. Elles ne sont toutefois pas toutes exprimées avec les mêmes unités et il
importe de vérifier les méthodes de comptage et d'analyse utilisées par les
expérimentateurs si l'on souhaite comparer ces données (voir chapitre 3).
Pour illustrer ces difficultés, Howitt et al. (1993) reprennent un certain nom
bre d'études effectuées sur plusieurs sites américains et mettent en parallèle les
niveaux qu'il aurait été nécessaire de mesurer par microscopie optique à
contraste de phase (MOCP) et les valeurs obtenues en microscopie électroni
que à transmission (MET). Ces valeurs (voir tableau 2 ci-dessous) diffèrent de
plusieurs ordres de grandeur. En particulier, la sensibilité de la microscopie
optique et le fond de pollution en autres fibres que l'amiante en zone urbaine
rendent inadéquate cette technique pour ce type de détermination. Une
valeur moyenne de 0,39 f/l (MET) est mentionnée pour l'ensemble des mesu
res effectuées sur 48 sites extérieurs. En ville, ces valeurs sont plus élevées et
atteignent des valeurs moyennes de 1 f/l (Sacramento et San Francisco), 3 fIl
(San Diego), 9 f/l à Los Angeles et même 150 fil à San José.

Le rapport du Health Effect lnstitute (HEl-AR, 1991) synthétise diverses
études effectuées entre 1971 et 1985. Une partie des mesures est exprimée en
masse. Les valeurs mentionnées n'excèdent pas dans ce cas 1 ng/m3

- soit
environ 0,5 F/l- en milieu rural avec des concentrations médianes inférieu
res de 1 à 2 ordres de grandeur. En site urbain, les valeurs sont en grande
majorité (98,5 %) inférieures à 20 ng/m3 (environ la F/l) avec des valeurs
médianes ne dépassant pas 3 ng/m3 (environ 1,5 F/l). D'autres mesures sont
exprimées directement en nombre de fibre par ml. Les valeurs moyennes sont
dans ce cas le plus souvent inférieures à 0,6 F/l, quelques valeurs atteignant
toutefois 8 F/l en zone urbaine.

Un rapport de l'Organisation Mondiale de la Santé (WHO, 1986) fait état de
valeurs comparables: inférieures à 1 F/l en milieu rural et s'échelonnant de
moins de 1 F/l à 10 F/l en milieu urbain. Ces données s'appuient sur des
prélèvements effectués dans divers pays:

En Autriche (MEB) : moins de 0,1 F/l en milieu rural, moins de 0,1 F/l dans
des villages avec et sans éléments de construction en amiante ciment, 0,1 F/l

60 pour un trafic urbain léger et 4,6 F/l pour une zone à trafic routier important.
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Tableau 2: Concentrations en amiante mesurées dans l'air extérieur (d'après
HOWITT et al., 1993).

Concentrations moyennes Méthode de mesure Description des données
(Fibres/cc)

0.00039 MET 48 sites--<:oncentrations ambiantes
extérieures

0.000001 MOCP Equivalent 48 sites--<:oncentrations ambiantes
extérieures

0.000055 # Gravimétrique 48 villes U8-air ambiant
0.001 MET Sacramento-2 sites-pollution

urbaine
0.000003 MOCP Equivalent Sacramento-2 sites-pollution

urbaine
0.001 MET San Francisco Bay Area-8 sites
0.000003 MOCP Equivalent San Francisco Bay Area-8 sites
0.009 MET South Coast (LA) Air Basin-8 sites
0.000003 MOCP Equivalent South Coast (LA) Air Basin-8 sites
0.003 MET San Diego
0.000009 MOCP Equivalent San Diego
0.15 MET San Jose
0.000047 MOCP Equivalent San José

# Valeur médiane

Au Canada (MET) : en ville, moins de 2 F/l en moyenne avec des pointes à
4F/l. Des situations de fort trafic ont donné lieu à des valeurs de concentration
pouvant atteindre 13 F/I (Toronto)

En Allemagne (MEB) : en zone urbaine, 0,2 F/I en situation de trafic léger et
pouvant atteindre jusqu'à 5 F/I pour une circulation importante.

Au Japon, Kohyama (1989) mentionne en milieu agricole une concentration
moyenne sur 4 mesures, de 14,0 F/l (étendue: 4-91 F/I). En milieu urbain,
pour 8 mesures, la valeur moyenne est de 19,8 F/I avec des valeurs extrêmes de
4 et 111 F/l. Dans des îles isolées, il indique une valeur de 9,7 F/l (étendue:
4-48 F/l) sur 19 mesures. Ces valeurs, qui semblent très élevées, sont expri
mées en nombre total de fibres « et > 5 mm) j l'auteur indique une corres
pondance de 18 F/I en fibres totales pour 0,36 F/l en fibres longues> 5 mm.

En France, on ne dispose, pour la pollution urbaine, que de données concer
nant Paris. Une première étude de Sébastien et al. (1990), menée dans le
cadre des travaux du LEPI, fait état pour Paris de 20 % de valeurs (25 sur 126)
égales ou supérieures à 1 ng/m3 (environ 0,5 F/l). Pour 99 % des situations la
concentration est inférieure à 7 ng/m3 (environ 3,5 F/I). La valeur la plus
élevée correspondait à 9 ng/m3 (environ 4.5 F/l). Plus récemment, une
deuxième campagne de mesures a été meriée sur une année, entre juillet 1993
et juillet 1994 par le LEPI sur 4 sites parisiens différents (Martinon et aL,
1996). Cent seize prélèvements ont ainsi été effectués correspondant à des
durées de mesure d'une quinzaine de jours. Dans cette étude la valeur 61
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moyenne retrouvée est de 0,47 Fil avec une borne supérieure de l'intervalle de
confiance à 95 % de 1,09 Fil alors que les valeurs médianes selon les stations
de mesure varient entte 0,08 et 0,15 FIL La fraction correspondant aux fibres
courtes (inférieures à 5 ]..lm) a également été déterminée. La gamme des
concentrations varie de 0,08 à 2,73 Fil. La concentration maximale d'amiante
dans l'air, retrouvée sur l'ensemble des échantillons, toutes longueurs confon
dues, est de 3 FIL

2.1.2 Sites géologiques ou industriels

Caractéristiques de la pollution
Il existe un certain nombre de sites naturels où des roches fibreuses sont
affieurantes. L'érosion naturelle sur ces sites entraîne une dégradation de la
roche qui conduit à la libération de fibres pouvant migrer à distance du site,
celle-ci dépendant des configurations orographiques locales et du régime des
vents dominants. Ces situations peuvent conduire à des expositions non
négligeables pour d'éventuelles populations habitant à proximité de ces sites.
Il peut en être de même à proximité des sites miniers ou d'usines d'amiante
ciment, par exemple. Dans de telles circonstances les doses inhalées par les
personnes doivent être évaluées sur la base de durées de 24 heures par jour,
365 jours par an.

Concentrations

SITES GEOLOGIQUES

Au niveau international on dispose de données concernant divers pays. A
titre d'exemple, on a résumé celles qui sont relatives à un site turc et un site
italien.

En Turquie, Yazicioglu (1976, 1980) mentionne des résultats de mesures
effectuées dans différents villages à proximité de gisements d'érionite affieu
rante donnant lieu à une importante érosion naturelle. Bien que l'érionite ne
soit pas une amiante, les concentrations mesurées ont un certain intérêt. Des
valeurs de 6 Fil ont été relevées en valeur moyenne dans ces régions. Des
valeurs aussi élevées que 100 Fil ont également été enregistrées, une valeur
atteignant 300 Fil dans un espace servant d'habitation. Mais il s'agit là de
valeurs associées à une activité humaine, les matériaux du gisement étant
utilisés dans les habitations.

En Italie, Chiappino et al. (1993) citent une valeur de 2,5 Fil en fibres totales
à proximité d'une source naturelle de serpentine dans la « Valle di Susa ».

Pour une partie (1,1 Fil) cette pollution est constituée de fibres courtes de
chrysotile, pour l'autre partie de fibres d'amphibole se répartissant pour 0,7 Fil
en fibres courtes et pour 0,7 Fil en fibres longues. A proximité d'un massif
strictement granitique, aucune fibre n'est détectée.

En France, on retiendra plus particulièrement l'étude effectuée par le LEPI en
62 Corse en 1982 (Billon-Galland et al., 1983). La Corse peut être divisée
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globalement en deux secteurs bien distincts sur le plan géologique, séparés par
un relief montagneux NNW, SSE. La partie ouest est constituée par une zone
de socle cristallin où prédominent des roches de type granitique. A l'est on
trouve une zone de schistes lustrés jalonnée de petits massifs ultrabasiques
serpentiniques comprenant des « zones amiantifères » dont certains ont fait
l'objet d'exploitations minières anciennes. Le site de la mine de Canari (côte
occidentale du Cap Corse) qui a donné lieu à une exploitation industrielle
jusqu'en 1965, est lui-même situé dans cette zone est. Deux séries de prélève
ments (durée de prélèvements de Il heures) ont été effectuées sur deux
ensembles de quatre villages respectivement situés dans les zones ouest et est.

A une exception près, seul le chrysotile a été identifié dans les prélèvements
de la zone ouest. Aucune concentration ne dépasse la valeur de 2 ng/m3

(environ 1 Fil) j 12 des 16 mesures sont inférieures à 0,3 ng/m3
• Ces villages

peuvent être considérés comme des villages témoins. Dans la zone des schistes
lustrées (zone est), deux variétés d'amiante ont été retrouvées: le chrysotile et
la trémolite, minéraux présents et décrits par les géologues dans les lentilles
serpentiniques de Corse dans des proportions variables en fonction de la
localisation. La pollution atmosphérique peut être mise ici en relation directe
avec l'érosion naturelle. Les concentrations relevées sur ces sites sont varia
bles, non seulement d'un site à l'autre mais également dans un même village,
pouvant atteindre des niveaux élevés: de «non détecté» à 200 ng/m3

(l00 Fil).

SITES MINIERS ET INDUSTRIELS
Le rapport de l'OMS déjà cité (WHO, 1986) fait état de valeurs de concen
trations mesurées dans divers pays à proximité de sites miniers. Au Canada,
sur Il sites répartis sous le vent de 5 mines, la concentration moyenne (mesu
rée au MET) s'établit à 47,2 Fil en prenant la totalité des fibres présentes dans
l'échantillon prélevé. Cette valeur est de 7,8 Fil pour la fraction des fibres
supérieure à 5 ).lm. Les valeurs maximales relevés dans les mêmes conditions
s'établissent respectivement à 97,5 Fil et 20,6 FIL Dans le même temps les
valeurs de référence du fond de pollution relevé en ville étaient respective
ment pour les mêmes conditions de comptage de 14,7 Fil et de 0,7 Fil. Sont
également mentionnées des valeurs relevées en Afrique du sud correspondant
à des niveaux de 2 à Il Fil dans des zones d'habitation de travailleurs sur le
site de la mine et de 0,2 à 0,8 Fil pour des résidences situées à l'extérieur de
celle-ci.

A proximité d'usines d'amiante-ciment des valeurs moyennes de 0,5 Fil (0 à
2,2 Fil) ont été mesurées en Autriche, de 0,2 Fil (MEB) en Afrique du sud.
Pour la même situation une étude allemande indique des valeurs (MEB) de
2FIl à 300 mètres sous le vent de l'usine, 0,8 Fil à 700 mètres et de 0,6 Fil à
1000 mètres. Près d'un dépôt d'amiante, une valeur moyenne de 0,2 Fil a été
obtenue en Autriche (0 à 0,5 Fil).

En ce qui concerne le site italien de Casale-Monferrato pour lequel un excès
de mésothéliome a été observé (voir chapitre 7), et où une importante 63
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activité industrielle de fabrication de produit en amiante-ciment a existé, on
notera que des concentrations élevées en amphibole (pouvant atteindre
jusqu'à 6 FIl) ont été relevées à proximité des usines, valeurs très largement
supérieures à celles retrouvées dans les autres villes italiennes objet de
l'étude j ainsi, la conèentration atmosphérique moyenne d'amiante totale
mesurée à Casale-Monferrato est de 48,4 Fil, et de 5,6 Fil à Brescia (Chiap
pino et al., 1993). On a également observé dans la ville de Casale une
proportion très importante de fibres courtes de chrysotile (jusqu'à 77 Fil). La
concentration en fibre longue de chrysotile est elle-même élevée, atteignant
en certains points proches des usines des valeurs de la Fil.

En France, l'étude du LEPI en Corse (Billon-Galland et al., 1983) sur le site de
la mine d'amiante de Canari, mentionne une concentration de 15 000 ng/m3

(environ 7 500 Fil) dans un bâtiment désaffecté de l'ancienne exploitation
minière. Des mesures ont été faites dans les villages autour de la mine. De
fortes valeurs mesurées dans le village d'Albo, situé à 5 km de la mine,
montrent qu'il existe probablement une source plus localisée d'émission de
fibres d'amiante, que l'on peut situer dans l'ancienne crique d'Albo comblée
par les déchets de la mine. Les auteurs signalent que les prélèvements ont été
effectués par grand vent et que les concentrations mesurées en extérieur sont
probablement inférieures à celles que l'on obtiendrait par temps calme.

Une étude menée plus récemment (1994-1995) par l'Institut National de
l'Environnement Industriel et des Risques [INERIS] (Paquette et Blanchard,
1995) sur ce même site, mentionne des valeurs (MEB) qui atteignent 12,9 Fil
(fibres de longueur supérieure à 5 ).lm) sur le site même de l'usine à l'intérieur
de bâtiment. En ce qui concerne l'environnement immédiat du site, exceptés
les deux points de prélèvement les plus proches du site d'exploitation, Can
nelle au nord et Albo au sud, les concentrations mesurées près des hameaux
ou villages sont faibles, inférieures à 1 Fil, et équivalentes à celle du bruit de
fond du Cap Corse évalué par l'échantillonneur de Barratelli (maximum
1,1 Fil). Au cours de cette étude, 41 mesures ont été effectuées sur la sites.
Les durées de prélèvements ont été dans tous les cas de une semaine. La
pollution était constituée en quasi totalité de chrysotile à l'exception de
quelques traces de trémolite sur 3 échantillons en provenance de la dégrada
tion naturelle des roches affieurantes de la région.

2.1.3 Exposition passive à l'intérieur des locaux
Au niveau international, le rapport du HEl-AR (1991) présente deux séries
d'études. La première série (13 études) collige les résultats de mesures effec
tuées entre 1974 et 1987, exprimés en masse (TEM méthode directe ou
indirecte). L'ensemble comprend 643 valeurs obtenues dans des bâtiments
scolaires ou des immeubles. Les moyennes arithmétiques des concentrations
relevées dans le cadre de ces différentes études sont extrêmement variables en
fonction de la nature et de l'état de dégradation du revêtement. Elles oscillent
entre 1,1 ng/m3 et 217 ng/m3 (environ 0.5 et 113 Fil). Les valeurs médianes

64 sont comprises entre 0,5 ng/m3 et 121,5 ng/m3 (environ 0.25 et 60 Fil).
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La deuxième série, quant à elle, reprend les résultats de 19 études effectuées
entre 1982 et 1991 et dont les résultats sont exprimés en nombre de fibres par
millilitre. Les valeurs correspondent à 1377 prélèvements d'atmosphère effec
tués dans 198 bâtiments. La figure 1 ci-dessous présente un récapitulatif de
l'ensemble de ces valeurs classées par nature de bâtiments.
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Figure 1 : Distribution des concentrations atmosphériques moyennes par type
de bâtiment (d'après HEl-AR).

Le rapport de l'OMS (WHO, 1986) compile de nombreuses valeurs prove
nant de diverses études:

• au Canada, une étude de 1982 portant sur 19 bâtiments cite des valeurs
(MET) comprises entre 0 et 0,3 F/L Une autre étude mentionne pour 10 bâti
ments des valeurs pouvant atteindre 9 F/L

• en Allemagne, des mesures réalisées dans 45 lycées (en 1984) montrent
des valeurs (MEB) comprises entre 0,1 et 1,1 F/l ; pour 5 écoles (en 1984) les
valeurs (MEB) sont comprises entre 0,1 et 11 Fil j dans des bâtiments publics
contenant des gaines de ventilation ou des plaques d'amiante-ciment les
valeurs sont comprises entre 0,1 et 0,2 Fil ; dans des bâtiments publics floqués
les valeurs s'échelonnent entre 1,0 et 10,0 F/l j dans des habitations avec des
radiateurs électriques des valeurs de 0,1 à 6,0 F/l sont observées.

Un rapport de l'Environmental Protection Agency (EPA, 1988) indique des
valeurs (MET) beaucoup plus élevées correspondant à une valeur moyenne de
6 F Il sur 94 bâtiments non scolaires (de 0 à 200 F fl) et une valeur moyenne
de 30 F /1 pour 41 écoles (de 0 à 100 Fil).

Howitt et al. (1993) mentionne des valeurs moyennes (MET) respectivement
de 0,99 F/l dans 6 bâtiments sans matériaux contenant de l'amiante, de 65
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0,59 F/I dans 6 bâtiments avec des matériaux contenant de l'amiante en bon
état et 0,73 Fil dans 37 bâtiments comportant des matériaux contenant de
l'amiante en mauvais état.

En France, une étude de Sébastien et al. (1976,1980) menée dans les années
70 dans 21 bâtiments à Paris montre, pour 135 prélèvements, une valeur
moyenne de concentration (moyenne arithmétique) de 35 ng/m3 (environ
17 Fil). Les mesures ont été faites en microscopie électronique à transmission,
méthode indirecte. La valeur médiane des concentrations s'établit à
1,8 ng/m3 (environ 1F/I). Des valeurs aussi élevées que 518 ng/m3 et
751 ng/m3 (environ 260 et375 Fil) sont signalées pour des locaux comportant
des flocages très dégradés.

• un rapport du LEPI (Gaudichet et al., 1989) portant sur 1469 mesures
effectuées ces dix dernières années dans des bâtiments publics ou privés
comportant des revêtements à base d'amiante fait état pour 64 % d'entre eux
de concentrations inférieures à 5 Fil (MET - méthode indirecte) correspon
dant à une absence de pollution, pour 26 % d'entre eux de concentrations
comprises entre 5 et 25 F/I et pour les 10 % restant de concentrations dépas
sant 25 Fil, traduisant une dégradation avancée.

• une étude de la Caisse Régionale d'Assurance Maladie d'Ile-de-France
(Laureillard et Beaute, 1995) portant sur 77 prélèvements atmosphériques
effectués entre 1992 et 1994 dans des locaux floqués conduit pour 77,5 %
d'entre eux à des concentrations inférieures à 5 F/I (MET - méthode indi
recte), pour 15,5 % d'entre eux à des concentrations comprises entre 5 et
25 Fil et pour les 7,5 % restant à des concentrations supérieures 25 Fil. Ce
rapport mentionne également diverses valeurs obtenues dans des locaux com
portant des sources d'amiante autre que des flocages. Dans des locaux avec
clapets coupe-feu, les valeurs étaient comprises entre 0,06 et 1,9 Fil. Dans des
bureaux paysagers, ces valeurs étaient comprises entre 0,35 et 2,83 Fil.

2.2. Situations de type professionnel

On peut schématiquement distinguer deux grands types d'exposition à
l'amiante:

• à des postes de travail fixes, qu'on rencontre dans les industries de
production (mines), de transformation (amiante-textile et amiante-ciment
notamment) et d'utilisation primaire de l'amiante (isolation dans les bâti
ments ou industrie navale par exemple). Les travailleurs concernés occupent
le même poste tout au long de leur journée de travail, et sont exposés de façon
continue; les concentrations d'amiante dans l'atmosphère de travail sont plus
ou moins stables, et peuvent inclure des pics de pollution plus ou moins longs,
ce qui implique, pour évaluer les niveaux d'exposition, des stratégies de
mesure sur des périodes représentatives suffisamment longues;

• à des postes de travail entraînant des expositions sporadiques, qu'on
rencontre dans de très nombreuses professions où les travailleurs sont amenés

66 à exécuter certaines tâches d'intervention sur des matériaux contenant de
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l'amiante j la fréquence et la durée de ces tâches peuvent être extrêmement
variables d'une profession à l'autre, voire au sein de la même profession (
d'une fois par an pendant quelques minutes à plusieurs fois par jour pendant
plusieurs heures). L'évaluation du niveau d'exposition et surtout de l'exposi
tion cumulée sur une longue période, sont particulièrement difficiles dans ces
circonstances de pics intermittents d'exposition.

2.2.1 Exposition à des postes de travail fixes

L'OMS (1986) a compilé de nombreuses études correspondant à la période
« historique ». Les valeurs atteignaient couramment la dizaine de fibres/cm3

•

Elles ont pu atteindre la centaine de fibres/cm3 dans les mines, l'industrie
textile et la construction navale avec des valeurs de pics encore plus élevées
(voir figure 2 ci-dessous) :
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Figure 2 : Concentrations atmosphériques moyennes (barres) et concentrations
atteintes lors des pics (flêches) en milieu de travail dans diverses branches de
l'industrie de l'amiante (données internationales) d'après AFA.

Plus récemment, dans les pays qui se sont dotés d'une réglementation, l'amé
nagement des postes de travail dans l'industrie de l'amiante (postes fixes) a
permis de diminuer considérablement ces valeurs. Les valeurs relevées en
Grande-Bretagne dans les années 70 font état de niveaux le plus souvent
inférieurs à 2 f/ml. Le tableau 3 ci-dessous, repris du rapport de l'OMS, re-
groupe ces valeurs par branche d'activité. 67
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Tableau 3 : Niveaux d'amiante dans différentes industries de transformation au
Royaume Uni, 1972-1978 * (d'après OMS, 1986).

Amiante-ciment 845
Papier! cartons 135
Matériaux de friction 900
Textiles 1304
Calorifugeage 545

Industrie Nombre de mesures Pourcentage de mesures

<0.5 < 1.0 (fibres!ml) <2.0

86.5 95.0 98.5
87.0 98.2 99.6
71.0 85.5 95.0
58.5 80.7 95.0
54.0 72.5 88.6

* Source: Health and Safety Commission (1979).

L'intégralité des valeurs disponibles dans la littérature internationale anté
rieurement à 1983 a été compilée dans un document en langue allemande
(Woitowitz et al., 1983). L'ensemble de ces données n'est pas facilement
interprétable par manque d'homogénéité, dans la mesure où de nombreuses
valeurs anciennes ont été obtenues à partir de méthodes d'évaluation non
stabilisées (résultats souvent exprimés en masse plutôt qu'en nombre de
fibres).

Au niveau français, on ne dispose que de peu de données d'exposition corres
pondant à la période antérieure à 1977. Certaines situations industrielles où
l'amiante a été mise en œuvre sans aménagements particuliers des postes de
travail, ont certainement conduit à des concentrations dépassant largement
plusieurs dizaines de fibres/ml. La mise en place du décret de 1977 rendant
obligatoire le contrôle périodique des concentrations aux postes de travail a
permis de disposer des valeurs d'ambiance et de suivi individuel des opérateurs
de l'ensemble des secteurs professionnels de l'industrie transformatrice. De
puis cette date de nombreux aménagements ont été apportés aux postes de
travail, se traduisant par une diminution régulière des concentrations.

De 1977 à 1983, le pourcentage de postes de travail dans l'ensemble de
l'industrie transformatrice pour lesquels la concentration dépassait 2 f/ml est
passé de 28 % à 3,5 %. Pour les concentrations comprises entre 1 f/ml et
2 f/ml ce pourcentage est passé de 25 % à 13,4 %. En 1983, 83,1 % des
concentrations correspondaient à des valeurs inférieures à 1 f/ml contre 47 %
en 1977.

Ces valeurs correspondent, pour 1983, à des prélèvements individuels au
niveau de 894 points de mesure supposés représentatifs de l'exposition de
3197 salariés effectués dans le cadre de l'application de la réglementation; les
mesures ont été effectuées en microscopie optique à contraste de phase

68 conformément à celle-ci.
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On trouvera dans la figure 3 le pourcentage de salariés exposés en fonction de
trois niveaux de concentration (concentration supérieure à 1 flml, concentra
tion comprise entre 0,5 flml et 1 flml, concentration inférieure à 0,5 f/ml)
pour les années 1980 à 1994. En 1994, 15 sociétés participaient à ce bilan
pour un total de 2480 salariés répartis dans 19 établissements.

EXPOSITION INDIVIDUELLE DES SALARIES

EVOLUTION DE 1980 A 1994

pourcentage
de salariés

O,5<C<1

C=>l

d'après AFA

Figure 3: Exposition individuelle des salariés dans l'industrie de l'amiante
(postes fixes). Evolution de 1980 à 1994

On notera que ce bilan est établi sur la base des données recueillies par
l'Association Française de l'Amiante au niveau de ses adhérents. Certaines
entreprises de ce secteur industriel (activité de transformation de l'amiante)
ne sont pas membres de cette organisation et ne figurent donc pas dans ces
statistiques. Il faut également souligner que la population concernée, qui
travaille dans l'industrie de la transformation de l'amiante, ne représente
qu'une très faible proportion de la population exposée à l'amiante actuelle
ment. La très grande majorité de la population exposée l'est du fait de travaux
d'intervention sur des matériaux contenant de l'amiante, c'est à dire de façon
intermittente.

2.2.2 Exposition à des pics de pollution intermittents

Au niveau international, les données relatives aux expositions sporadiques
telles qu'elles sont rencontrées au niveau de postes de travail de certains
« utilisateurs » d'amiante ou relatives à des opérations d'entretien de matériel
industriel ou de bâtiment se retrouvent dans la compilation réalisée par
Woitowitz et al. en 1983. 69
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Différentes données concernant des opérations de maintenance sont égale
ment reprises dans le rapport de l'HEl-AR (1991). Les valeurs mentionnées
sont très variables et s'échelonnent de 0,02 à Il f/ml en fonction de la nature
de l'activité considérée. Corn (1994) cite également des valeurs de concen
tration pour des travaux dans des bâtiments qui s'échelonnent de a à
0.228f/ml (fibres> 5 ).lm). Les activités concernées sont relatives à des tra
vaux de démontage de faux-plafond, de passage de câble,. de travaux d'électri
cité et d'encapsulation.

En France, diverses déterminations de concentrations ont été effectuées par
les caisses régionales d'assurance maladie (CRAM) dans le cadre de leur
mission de contrôle. Ces valeurs sont enregistrées dans la base de données
COLCHIC gérée par l'Institut National de Recherche sur la Sécurité (INRS).
Sont également disponibles des données correspondant à des prélèvements et
analyses effectués par les laboratoires agréés à la demande d'industriels, dans le
cadre de l'application de la réglementation, notamment par le laboratoire
d'étude des particules inhalées (LEPI) et le laboratoire d'hygiène et de
contrôle des fibres (LHCF). Une partie de ces résultats est actuellement
centralisée dans la base de données EVALUTIL qui intègre également les
valeurs de la littérature internationale publiées depuis 1983 (Réseau National
de Santé Publique, 1995). L'ensemble des données correspond à des mesures
effectuées en microscopie optique à contraste de phase et les résultats expri
més en f/mL Diverses mesures correspondant à des prélèvements de courte
durée ont été effectuées spécialement dans le cadre de l'étude EVALUTIL et
sont bien documentées. L'étendue des valeurs mentionnées est là aussi extrê
mement large et fortement dépendante de l'opération effectuée. Parmi
celles-ci on citera quelques valeurs typiques de concentration:

• entre 5 et 10 f/ml mesurées sur 30 minutes lors de changement d'élé
ments de friction et nettoyage à la soumette sur des machines de fabrication
de carton ondulé

• entre 1.6 et 1.87 f/mllors d'opération de grattage de joint sur des brides
de vanne dans l'industrie papetière

• une valeur de 0,72 f/ml lors de soudage au chalumeau avec protection
thermique en amiante

• entre 0.27 et 1.52 f/ml pour de la découpe de joint à la cisaille
• entre 0.58 et 1.01 f/ml lors de la remise en état d'un presse-étoupe de

vanne
• une valeur de 0,3 f/mllors de la manipulation de carton d'amiante dans

un magasin (sans découpe)
• entre 0.15 et 0.41 f/mllors de la dépose de faux-plafonds
• entre 0.53 et 0.78 f/ml lors du perçage de trous dans un flocage (sur

20 minutes)
• entre 0.7 et 1.19 f/mllors de démontage d'un tambour de frein sur un

70 véhicule poids lourd (sur 4 minutes).
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L'annexe 1 présente un certain nombre de ces résultats. Les valeurs retrouvées
sont typiquement comprises entre 0,01 et 10 f/ml.

D'une manière générale on dispose donc d'un certain nombre de mesures
hables relatives à différents postes de travail, même si un certain nombre de
ces situations sont peu ou pas documentées. On constate toutefois que pour la
même opération élémentaire, les concentrations mesurées peuvent différer
d'un ordre de grandeur en fonction de paramètres difficiles à préciser. Par
ailleurs, les durées d'exposition réelles sur l'ensemble d'une vie professionnelle
sont extrêmement différentes d'un individu à un autre, y compris pour des
métiers identiques, et difficiles à appréhender. Il est difficile dans ces condi
tions de définir des profils d'exposition standards quantifiés de manière précise
pour ce type d'exposition. Certains auteurs (BK-report, 1994) retiennent
toutefois des conditions-type d'évaluation des niveaux en fixant notamment
des durées minimales d'exposition, permettant un calcul des quantités de
fibres inhalées y compris pour des opérations ponctuelles de très courtes
durées. Pour une durée de travail calculée sur une base journalière (8 heures
travaillées), la durée minimale d'exposition retenue est de 1 heure
(1/8 d'équipe), quelle que soit la durée réelle de l'opération élémentaire prise
en compte. Pour un travail plus régulier effectué sur une base hebdomadaire
dans le cadre de travail en équipe, la durée minimale d'exposition retenue est
de 0,5 heure (1/16 d'équipe) correspondant à 2,5 heure/semaine.

Ce choix revient certainement à majorer les doses réellement inhalées par les
ouvriers, mais a le mérite de permettre des regroupements des sujets exposés
en catégories homogènes susceptibles, à terme, de faciliter l'interprétation des
résultats des mesures de concentration.

2.3. Situations de type para-professionnel

En ce qui concerne les expositions para-professionnelles, relatives notam
ment aux activités de bricolage, il n'existe pas de données dans la littérature
permettant d'évaluer les niveaux d'exposition de façon fiable. Pour chaque
opération élémentaire - soudage, découpe de carton d'amiante, découpe ou
perçage d'amiante-ciment... - il paraît légitime de considérer les pics d'émis
sion comme identiques à ceux relevés lors des opérations industrielles de
même nature. Les différences éventuelles de niveau d'exposition, en terme de
dose inhalée, sont à rechercher au niveau des durées d'exposition, le bricoleur
n'effectuant pas ces opérations avec la même fréquence que le professionnel.

Quelques situations particulières d'exposition para-professionnelles ont
donné lieu à des mesures de concentrations atmosphériques. On signalera en
particulier l'étude menée par le LEPI (Luce et al., 1994) en Nouvelle Calédo
nie, dans l'environnement de sites de trémolite affleurante donnant lieu à une
érosion naturelle et à une activité traditionnelle de blanchiment des habita
tions de la région (hors exploitation industrielle). Des valeurs de 59 Fil et
669 F/l ont été retrouvées dans des nuages de poussière soulevés par le passage 71
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de véhicules sur les routes. La préparation du badigeon a conduit à des valeurs
de 558 F/l et des valeurs aussi élevées que 78000 F/l ont été mesurées lors du
nettoyage de maisons.

2.4. Synthèse
Malgré les difficultés liées à l'évolution des techniques de mesure, il est
possible de fixer avec une certaine fiabilité les plages de valeurs des niveaux
d'exposition correspondant aux grandes catégories définies.

On trouvera une synthèse de ces valeurs dans la figure 4 ci-dessous qui fixe les
fourchettes d'exposition des différentes situations retenues. Les concentra
tions correspondent à des comptages effectués en microscopie électronique
(F/l) pour les situations de type environnemental, et en microscopie optique à
contraste de phase (f/ml) pour les situations de type professionnel. Elles
regroupent sans distinction des valeurs anciennes et des valeurs obtenues plus
récemment.
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Figure 4 : Fourchettes d'exposition des différentes situations d'exposition rete
nues

Les quelques remarques suivantes permettent de préciser la diversité des
situations:

• D'une manière générale les mesures effectuées en France ne présentent
pas de différences notables par rapport aux valeurs relevées à l'étranger.

• Les concentrations relevées en site rural et constituant le fond de
pollution sont en général inférieures à 0,1 F/l et dépassent rarement 0,5 F/l.

• La valeur moyenne des concentrations mesurées en site urbain en
France (Paris) entre juillet 1993 et mars 1995 s'établit à 0,5 F/l. Sur la même
période la valeur maximale relevée à été de 1,1 F/l. Ces valeurs sont équiva
lentes à celles relevées en moyenne dans la littérature internationale, bien
que des valeurs aussi élevées que 3 F/l, 9 F/l et même 150 F/l aient été men-
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• Les concentrations relevées à proximité de sites géologiques naturels
montrent que l'on peut atteindre et même dépasser les valeurs obtenues en
site urbain. En Corse, des valeurs de 0,1 et 2 ng/m3 (environ 1F/l) de chryso
tile ont été mesurées dans des villages situés à proximité de l'ancienne mine
de Canari alors que des concentrations atteignant 200 ng/m3

( environ
100F/l) de trémolite (associée à l'érosion naturelle de roches affleurantes) ont
été relevées dans une région voisine de l'île. En Nouvelle Calédonie des
valeurs comprises entre 59 et 670 F/l de trémolite (associée ici aussi à l'érosion
naturelle et à l'activité traditionnelle locale) ont été relevées dans des villages
et dans les nuages de poussières soulevés par le passage de véhicules.

• A proximité de sites industriels, des valeurs moyennes de 7,8 F/l ont été
mesurées sous le vent de mines d'amiante avec des maxima pouvant atteindre
20,6 F/l. A proximité d'usine d'amiante-ciment des valeurs de 2F/l ont été
relevées à 300 mètres sous le vent de l'usine, valeurs s'établissant à 0,6 F/l à
1000 mètres de celle-ci.

• Concernant les expositions passives à l'intérieur des locaux, de nom
breuses évaluations existent au niveau international. Les valeurs mentionnées
sont comprises entre 0 et 200 F/l selon la nature et l'état des matériaux
rencontrés. En France, une étude conduite par le LEPI et portant sur 1469 bâ
timents indique que dans 64 % des cas la concentration en fibres d'amiante
est inférieure à 5 F/l, que dans 26 % des cas cette concentration est comprise
entre 5 et 25 F/l et que la valeur de 25 F/l est dépassée dans 10 % des cas. Une
étude similaire de la CRAM d'Ile de France mentionne, quant à elle, 77,5 %
de situations correspondant à des concentrations inférieures à 5f/l, 15,5 %
comprises entre 5 et 25 F/l et 7,5 % supérieures à 25 F/l. Il convient de noter
que ces résultats ne correspondent pas à un panel représentatif de la situation
des bâtiments en France, mais correspondent à l'état des situations rencon
trées par ces deux organismes dans leur activité de contrôle.

• Les concentrations correspondant aux expositions des travailleurs de
l'industrie transformatrice en France se sont régulièrement abaissées depuis la
publication du décret de 1977. En 1994, 77,4 % des personnels exposés le sont
à des niveaux inférieurs à 0,2 f/l, 22,5 % le sont à des niveaux compris entre
0,2 et 0,6 fIl et 0,1 % à des niveaux supérieurs à 0,6 f/l. Les concentrations les
plus élevées sont relevées dans le secteur des textiles amiante, les valeurs les
plus basses dans le secteur de l'amiante-ciment. A noter que, pour la France,
en 1994, l'effectif des salariés exposés du secteur de la transformation de
l'amiante correspond à 2480 personnes (source Association Française de
l'Amiante).

• En ce qui concerne les expositions professionnelles discontinues (pics de
pollution), il n'existe que peu de données fiables permettant de reconstituer
les doses réellement inhalées par les opérateurs. Des données de concentra
tions correspondant aux gestes professionnels existent, mais les durées corres
pondantes de prélèvement sont souvent manquantes. De plus, dans la plupart
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des cas, les données manquent pour reconstituer les durées réelles d'exposi
tion, par profession, sur l'ensemble d'une carrière professionnelle. Typique
ment ces valeurs s'établissent entre 0,15 f/cm3 et 10f/cm3

• Les valeurs les plus
basses correspondent à des opérations de type démontage de faux plafonds, les
valeurs les plus élevées sont relevées lorsque les travaux s'accompagnent
d'opérations de dépoussiérage « à la soufflette ». L'ensemble des valeurs dispo
nibles au niveau international a été compilé dans une base de données
française dans le cadre de l'étude EVALUTIL sous une forme permettant des
regroupements par secteurs professionnels. A noter qu'un protocole de recueil
d'informations destiné à mieux documenter ces expositions a été établi à cette
occasion et a déjà permis d'analyser un certain nombre de postes de travail.

• En ce qui concerne les expositions para professionnelles - relatives
notamment aux activités de bricolage - il est légitime de considérer les pics
d'exposition comme identiques à ceux relevés lors d'opérations industrielles
de même nature. Les différences essentielles de niveau d'exposition, en terme
de dose inhalée, concernent la durée d'exposition, le bricoleur n'effectuant
pas, le plus souvent, ces opérations avec la même fréquence que le profession
nel. A noter que certaines opérations particulières peuvent se révéler extrê
mement polluantes: en Nouvelle Calédonie, des opérations de préparation de
badigeon à partir des roches naturelles trémolitiques ont conduit à des ni
veaux de concentrations de 558 fil et des valeurs atteignant 78000 fil ont été
mesurées lors d'opérations de nettoyage des maisons.

3. Conclusion: l'utilisation des données d'exposition pour
l'épidémiologie et l'estimation des risques au niveau
populationnel

Les données présentées dans ce chapitre appellent quelques remarques d'ordre
général concernant leur utilisation dans une optique épidémiologique et pour
l'estimation des risques pour la santé au niveau de la population. Ces remar
ques concernent certains aspects essentiels: la représentativité des mesures
effectuées, l'évaluation des niveaux cumulés d'exposition et les effectifs des
populations concernées. En effet, pour estimer les risques pour la santé à
l'échelle d'une population, il faut disposer:

• de «fonctions de risques» qui associent, à un niveau d'exposition
cumulée à un certain âge, le risque de développer une maladie occasionnée
par l'amiante j ces fonctions de risque sont fournies par diverses enquêtes
épidémiologiques dans des populations spécifiques j

• de l'effectif, au sein de la population pour laquelle on veut estimer des
risques, des personnes exposées, pour chaque niveau d'exposition cumulée et
pour chaque classe d'âge. Disposer de telles données implique qu'existent,
pour chaque type et circonstance d'exposition, des données représentatives
des niveaux d'exposition, de l'effectif des personnes se trouvant dans ces
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Or les données réunies dans ce chapitre ne permettent pas, pour la population
française, de disposer de l'ensemble des éléments permettant une estimation
fiable des risques.

- représentativité: ainsi que cela a déjà été souligné et rappelé à plusieurs
reprises dans ce chapitre, les mesures effectuées en milieu professionnel dans
des circonstances d'exposition sporadiques (de très loin les plus fréquentes
actuellement) correspondent à des situations de contrôle de la règlementa
tion, qui sont donc des situations spécifiques; la même remarque s'applique
pour les mesures réalisées à l'intérieur des bâtiments, qui sont faites dans des
conditions particulières. Ce problème de la représentativité des mesures ne
concernent pas seulement les lieux et les personnes, mais aussi les circonstan
ces temporelles dans lesquelles sont réalisées les mesures (existence de pics de
pollution d'origine diverses) j les données disponibles ne peuvent donc être
considérées comme un reflet solide des expositions à l'amiante dans diverses
circonstances à l'échelle de la population. .

- niveaux cumulés d'exposition et effectifs: comme on le verra plus loin,
l'analyse épidémiologique des risques associés aux expositions à l'amiante
repose sur la connaissance des niveaux cumulés d'exposition des individus à
l'amiante. Il faut donc connaître, non seulement le niveau instantané de
pollution correspondant aux diverses circonstances d'exposition, mais aussi la
durée pendant laquelle les personnes sont exposées à ces niveaux. Or, les
données présentées dans ce chapitre ne permettent pas d'apprécier ces durées
à l'échelle de la population, ni pour la fréquentation des locaux contenant de
l'amiante, ni pour les expositions professionnelles sporadiques (les quelques
indications fournies par l'étude EVALUTIL ne peuvent prétendre être repré
sentatives à l'échelle des professions).

Enfin, on ne dispose d'aucune donnée permettant d'apprécier les effectifs de la
population concernés par les différentes circonstances d'exposition présentées
ici, a fortiori de données croisant les effectifs exposés par niveau cumulé et par
âge.

C'est pourquoi il n'est pas possible, dans l'état des données actuellement
disponibles, de proposer des estimations de risques pour la santé associés aux
expositions à l'amiante pour la population française, qui permettraient de
prédire des risques à venir, sur la base de données d'exposition à l'échelle
populationnelle. Ceci explique le caractère « théorique » des estimations de
risque proposées dans le chapitre 9.
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ANNEXE 1

Caractéristiques de quelques postes de travail à expositions intermittentes
(d'après EVALUTlL)

activité profession type d'opération durée eVou type concentration fréquence
industrielle eVou objet du prélèvement f/ml

manipulé

fabrication de magasinier découpe de joints 1mn < 0,11 10 fois/sem.
carton

mécanicien entretien de freins 30mn 5- 10 1fois/sem.
d'entretien

industrie soudeur grattage de joint 1.7 18 mn/2sem
papetière

soudeur soudage au 0.72 1sem.lmois
chalumeau
découpe de joint 0.27 - 1.52 15 mn/sem.

ouvrier presse-étoupe 0,58 - 1.01 15 mn/2sem.
d'entretien

verrerie magasinier carton d'amiante 0.3 8h/jour
verrier cordon d'amiante 0.3 8h/jour

panneaux de émailleur sortie de pièces 10 mn 0.06 - 0.11 10 fois/jour
signalisation de fours
serrurerie manœuvre dépose d'un 0.15-0.41 5-6 fois/an

faux-plafond
production ouvrier découpe, perçage 0.03 - 0.11 7 h/jour
d'électricité d'entretien de joint

monteur- découpe de joint 0.03 - 0.25 1mois/an
tuyauteur (molette)

robinetterie découpe de joint 0.17 - 0.28 8h/jour
(presse)
ponçage de joint 0.07 2h, 3fois/sem.
(+ aspL)
mise en sachet de < lim. de sens. 8 h/jour
joint
découpe de joint 0.14 8h/jour
(molette)

chauffage monteur de démontage de 0.28 - 16.3 variable
urbain chaudière calorifugeage
installation électricien perçage 20 mn 0.53 - 0.78 20 mn/jour
électrique amiante/plâtre
génie climatique peintre en panneau ambiance 0.26 ponctuel

bâtiment amiante/alu
(dépose)

calorifugeur panneau ambiance 1.05 3jours - 1fois
amiante/alu ind. 1.5
(découpe scie)

calorifugeur panneau ambiance 0.49 - 0.73 3jours - 1fois
amiante/alu ind. 0.78-1.14
(évacuation)

décalorifugeage décalorifugeur enlèvement de ind. 6.1 - 17.9 6h/jour-2mois
calorifuge
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activité profession type d'opération durée eVou type concentration fréquence
industrielle eVou objet du prélèvement f/ml

manipulé

maintenance- ascensoriste entretien ind. 0.1 4h/jour
entretien périodique
transfo matière opérateur plaque amiante ind. 0.005 - 0.014
plastique (moule)
entretien de ouvrier amiante/plâtre ind. 1.01 qq. mn
bâtiment (perçage)
déflocage ouvrier flocage ambiance 0.63 - 1.6B Bh/jour - 15j.

(enlèvement)
entretien de ouvrier flocage (perçage) ind. 2.17 qq. mn
bâtiment
rénovation de ouvrier flocage (coffrage) ind. 0.11 - 0.69
bâtiment
transport ouvrier démontage ind. 0.02
ferroviaire d'entretien semelle de frein
mécanique mécanicien ébavurage joint de ind. 0.07 2h/jour -
automobile culasse ambiance 0.01 - 0.05

garage mécanicien frein-pl ind. (4 mn) 0.7 - 0.19 qq. fois/jour
municipal auto (démontage) ind. (9 mn) 0.21 - 0.25 qq. foisf]our

(dépoussiérage
avec captage)

mécanicien plaquette de frein ind. (23 mn) 0.23
auto (échange)
mécanicien plaquette de frein ambiance 0.77 qq. fois/jour
auto (dépoussiérage ind. 2.33 qq. fois/jour

" soufflette»)
frein-vi ind. (2 mn) 3.3 qq. fois/jour
(démontage
tambour)

fabrication de ouvrier tressage de fils ind. 0.11 40h/mois
câbles d'amiante
fabric. appareil ouvrier carton d'amiante ambiance ind. 0.03 160h/mois
ménager (montage 0.33

d'appareil)
carton d'amiante ind. 0.53 40h/mois
(impression)

fabric. isolant ouvrier pièces en amiante ambiance 0.02 8h/mois
électrique (découpe - ind. 0.1

perçage)
pièces en amiante ambiance 0.03 160h/mois
(sciage, tournage, ind. 0.64
rectification)

construction produits moulés ambiance 0.01 - 0.03 2h/mois
aéronautique (cylindrage) ind. 0.01 - 0.07

distribution plaquette de frein ind. 0.13-0.36 160h/mois
pièces auto (conditionne-ment

- rivetage)
plaquette de frein ind. 0.08 - 0.58 160h/mois
(rivetage - collage)
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6
Données actuelles sur les
mécanismes de cancérogénicité
de l'amiante

1. Rappel sur les mécanismes généraux de la cancérogenèse

On rappellera brièvement que la cancérisation (ou transformation néoplasi
que) d'une cellule résulte d'un certain nombre d'altérations de son génome.
Celles-ci conduisent à des anomalies dans le fonctionnement de gènes criti
ques (oncogènes et gènes suppresseurs de tumeur) dont la plupart jouent un
rôle dans le contrôle de la prolifération cellulaire. Les protéines codées par ces
gènes peuvent aussi réguler l'expression d'autres gènes modulant la réponse à
des facteurs régulateurs négatifs ou positifs de la prolifération. La transforma
tion néoplasique est un processus multi-étapes qui touche la cellule. Cepen
dant, la croissance tumorale résulte non seulement de la multiplication auto
crine (entretenue par des facteurs produits par la cellule) ou paracrine
(facteurs produits par des cellules voisines) de cellules transformées, mais
également de l'absence de reconnaissance de ces cellules anormales par la
surveillance immunitaire, soit en raison de son inactivation, soit parce que la
cellule maligne échappe aux systèmes de reconnaissance.

Les altérations génétiques des cellules néoplasiques ont pour origine des
lésions de l'ADN. Celles-ci peuvent être provoquées par différentes molécules
qui sont capables de changer la structure et la composition de l'ADN (cassu
res, pontages, adduits, hydroxylation de bases, etc... ). Étant donné que la
stabilité de l'ADN est capitale pour le maintien de la « normalité » cellulaire,
il existe des systèmes qui contrôlent l'intégrité de l'ADN. Lorsque des anoma
lies de l'ADN sont détectées, des mécanismes de réparation sont mis en
œuvre dans la cellule. Toutefois, la réparation peut être plus ou moins fidèle et
des lésions peuvent subsister ou sont susceptibles d'être générées par la répa
ration elle-même. Au sein d'un tissu, une cellule vit; elle se divise (mitose) et
meurt. Le cycle cellulaire comporte plusieurs phases: interphase et période de
division. L'interphase comporte des intervalles successifs dont la phase de
duplication de l'ADN. La transformation néoplasique des cellules nécessite
plusieurs étapes qui se produisent, soit en raison de l'exposition des cellules à
d'autres molécules actives, soit du fait du vieillissement cellulaire. La prolifé
ration de cellules dont le génome est altéré de manière irréversible, pour
certains gènes spécifiques, provoque une instabilité génétique qui peut
conduire, à plus long terme à l'expression d'un phénotype malin. 83
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Finalement, les paramètres cellulaires importants qui conditionnent la trans
formation néoplasique sont: les lésions de l'ADN, la réparation, l'instabilité
génétique et la dérégulation des mécanismes de contrôle de la prolifération
(Barrett et al., 1990 j Aaronson, 1991 j Solomon et al., 1991 j Sarasin, 1994 j

Bohr, 1995) C'est en tenant compte de ce contexte que l'on a étudié les effets
des fibres d'amiante au niveau cellulaire et que de nombreux efforts ont été
développés pour comprendre les mécanismes d'action des fibres.

Si, actuellement, la cancérogenèse se conçoit comme résultant d'une suite
d'altérations affectant des gènes critiques, comme cela a été résumé ci-dessus,
des travaux expérimentaux plus anciens avaient déjà permis d'établir des
modèles de cancérogenèse chimique. Il a été démontré que des tumeurs
pouvaient être obtenues avec des agents chimiques, non seulement par expo
sition à une dose unique donnée, ou par expositions répétées à de plus faibles
doses, mais également par l'application d'une seule dose non cancérogène, si
elle était suivie de doses répétées d'un promoteur. Cette dernière molécule
n'est pas, en soi, cancérogène mais elle permet l'expression d'un phénotype
transformé, à condition qu'un agent initiateur ait été préalablement appliqué.
Un mécanisme d'action épigénétique fait référence à une action promotrice.
Dans le modèle initialement développé en 1947, sur peau de souris, par
Berenblum (Shubik, 1984) et qui a abouti au concept de cancérogénèse en
2 étapes « initiation-promotion », l'initiation est considérée comme un évé
nement mutationel qui provoque une altération irréversible du génome cellu
laire, transmise aux cellules filles. La promotion n'est pas associée à des
mutations, elle comporte plusieurs étapes et nécessite un certain délai. Dans
le modèle de Berenblum, l'initiateur était un hydrocarbure polyaromatique et
le promoteur un ester de phorbol. La majorité des tumeurs étaient des tumeurs
bénignes (papillomes) dont 50 % régressaient et une faible proportion des
tumeurs restantes (15 %) évoluait en carcinome (Shubik, 1984). La séquence
d'application des agents est importante, car le promoteur n'a aucun effet sur
l'expression tumorale s'il est appliqué avant l'initiateur, alors qu'il est efficace
s'il est appliqué après l'initiateur. A la suite de ces travaux, on a cherché à
savoir quelles étaient les modifications cellulaires associées à l'application
d'un promoteur. Le tétradécanoyl-phorbol-13-acétate (TPA) a été largement
utilisé à cet effet j il a montré des effets pléiotropes sur les cellules en culture
(Bohrman, 1983 j Blumberg, 1980). Une stimulation de la synthèse de certai
nes enzymes telles que l'ornithine décarboxylase (ODC) et l'activateur du
plasminogène a été observée. Une stimulation de la prolifération a été obte
nue sur la plupart mais non sur tous les types cellulaires, ainsi qu'une inhibi
tion de la coopération cellulaire (communication entre les cellules). Le TPA
provoque aussi l'apparition d'ion superoxyde Oz- dans le milieu de culture de
cellules traitées par cet agent. L'activation cellulaire passe par la liaison à un
récepteur [protéine kinase C] (Nishizuka, 1984) qui permet la transduction du

84 signal et l'activation de certaines gènes tels que celui codant pour l'ODe.
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Le promoteur se distingue ainsi du co-cancérogène. On définira un co
cancérogène comme une substance qui, co-administrée avec un cancérogène,
produit un taux de tumeurs significativement plus élevé que le cancérogène
seul. Parfois la limite entre promoteur et co-cancérogène est un peu théorique
car une augmentation de dose ou la répétition d'une dose donnée, peut faire
passer un promoteur dans le groupe des co-cancérogènes. Aujourd'hui, à la
lumière des connaissances apportées par la biologie moléculaire et la généti
que, il devient très probable que des événements mutationels peuvent se
produire pendant les étapes d'initiation et de promotion. Outre les mutations
géniques, les recombinaisons mitotiques peuvent provoquer des altérations
cellulaires faisant progresser les cellules le long des étapes de la transformation
néoplasique. Un cancer peut résulter de l'expansion multiétapes d'un clone
cellulaire (population issue d'une cellule) dont le génome a été altéré. Au
cours de cette expansion, les différentes cellules de la population acquièrent
des modifications génotypiques et phénotypiques qui aboutissent finalement à
la croissance tumorale. Les cancérogènes interviennent sur l'une ou/et l'autre
des différentes phases de la transformation, en induisant une altération cellu
laire irréversible et/ou en favorisant l'expansion d'un clone cellulaire altéré.
Actuellement, on ne connait pas le nombre d'événements nécessaires à
l'émergence d'une population cellulaire transformée, ni si l'altération d'un ou
plusieurs clones est nécessaire à l'émergence d'une tumeur cliniquement dé
tectable.

2. Méthodes d'étude de la cancérogénicité des fibres
d'amiante

Les méthodes utilisées pour évaluer et étudier la cancérogénicité de molécules
chimiques ont été appliquées aux fibres d'amiante. Toutefois, étant donné les
spécificités de cette cancérogénèse due à des particules solides, des investiga
tions plus adaptées ont été réalisées, en particulier pour étudier les effets au
niveau de la plèvre. De plus, une attention particulière a été portée à la
recherche de paramètres des fibres responsables de la toxicité (forme, réacti
vité de surface). Il faut signaler que cette recherche est difficile étant donné
que les fibres d'amiante représentent une entité complexe (large spectre
granulométrique, surface susceptible d'être modifiée par le milieu biologique
et pouvant interagir avec ses constituants, instabilité chimique et physique en
milieu biologique).

Les expérimentations animales ont porté sur l'observation du potentiel cancé
rogène des fibres après exposition par inhalation, inoculation intrapleurale ou
intra-péritonéale pour étudier plus spécifiquement le mésothéliome, ou par
instillation intratrachéale. Afin de réduire les études chez l'animal et de
comprendre les mécanismes d'action au niveau cellulaire et moléculaire, de
nombreux modèles alternatifs in vitro ont été développés. Ces systèmes sont 85
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soit aspécifiques, utilisant des types cellulaires préalablement exploités pour
étudier la cancérogénèse chimique ou physique (radiations) j soit plus direc
tement impliqués dans la cancérogénèse respiratoire (cellules trachéales, épi
théliales pulmonaires et cellules mésothéliales pleurales).

Les différentes expérimentations ont été réalisées avec des échantillons d'ori
gine diverse. Le plus souvent, il s'agissait de références préparées en 1966 par
l'Union Internationale contre le Cancer [UICC] (Timbrell, 1970) Deux
échantillons de chrysotile ont été préparés: l'un provenant de Rhodésie j

l'autre étant un mélange de fibres de mines du Canada constitué à partir de
8 lots provenant des principaux points d'extraction, au prorata de leur pro
duction. Les autres préparations de l'UICC étaient des fibres de crocidolite et
d'amosite d'Afrique du Sud, ainsi que d'anthophyllite de Finlande (Germain,
1974) D'autres références ont été fournies par le National Institute of Health
and Environmental Sciences (NIEHS, USA). Ces exemples ne sont toutefois
pas les seules préparations à avoir été utilisées lors d'expérimentations anima
les ou cellulaires. Il est important de mentionner la diversité d'origine des
échantillons utilisés par les expérimentateurs, car les études épidémiologiques
sont par ailleurs effectuées sur des cohortes qui ont des origines (pays, région)
et des expositions (type de travail) diverses.

3. Cancérogénicité de l'amiante étudiée chez l'animal

3.1. Moyens d'étude

Les études expérimentales ont été réalisées principalement chez le rat et, à
une bien moindre échelle, chez le hamster et la souris. Les animaux ont été
exposés aux fibres par différentes méthodologies: inhalation, instillation in
tratrachéale ou inoculation dans la cavité pleurale ou péritonéale. Deux
méthodes sont employées pour l'exposition par inhalation: en chambre d'em
poussiérage (Wagner et al., 1974 j Lee et al., 1981 j Le Bouffant et al., 1984
1987 j Davis & Jones, 1988 j Davis et al., 1986) ou «seulement par voie
nasale« (Muhle et al., 1987 j Smith et al., 1987 j McConnell et al., 1994 j

Mast et al., 1995 j Hesterberg et al., 1993) La seconde méthode permet de
connaître avec une meilleure précision la quantité de fibres inhalée par les
animaux. Si l'exposition par inhalation a l'avantage d'être similaire à la
situation que l'on rencontre chez l'homme, il faut constater que la fréquence
des tumeurs observées reste faible, surtout pour le mésothéliome pleural. Pour
observer, le cas échéant, une augmentation statistiquement significative de la
survenue de tumeurs chez des animaux traités, par rapport à des groupes
contrôles, il est nécessaire d'exposer un assez grand nombre d'animaux (par
exemple, dans une population animale présentant un pourcentage de cancers
spontanés de 2 %, il faudrait des groupes de 100 animaux si l'augmentation du

86 nombre de cancers est multiplié par 3,5). En effet, même si les concentrations
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utilisées sont très supeneures à celles qui ont pu être trouvées dans des
expositions chez l'homme, la quantité de fibres effectivement retenue dans le
poumon est très inférieure à celle qui est présente dans l'aérosol en raison des
phénomènes d'épuration (Morgan et al., 1975). Cette fraction varie selon la
méthode d'inhalation et la concentration; elle évolue avec le temps. Bien
qu'il soit difficile de chiffrer globalement cette fraction, on peut approximati
vement considérer qu'elle ne dépasse pas quelques pour cent dans un délai de
1 mois après une exposition (Roggli & Brody, 1984; Roggli et al., 1987).
D'autres méthodes ont été appliquées afin d'exposer les cellules, in vivo, à des
quantités plus importantes de fibres. Ainsi, des expérimentations ont été
réalisées par instillation intratrachéale ou inoculation intrapleurale de fibres,
afin de déterminer respectivement la réponse des cellules bronchiques et
mésothéliales.

3.2. Résultats obtenus chez le rat avec l'amiante seul

Les résultats de toutes ces études ont montré que les différents types d'amiante
produisaient des tumeurs chez le rat, quelque soit la méthode d'exposition
employée [Tableau 1]. Par inhalation, la fréquence de tumeurs pulmonaires

Tableau 1 : Taux de production de tumeurs chez le rat exposé à des fibres
d'amiante par inhalation ou par inoculation

Type de fibres1 Type Type Doseo Nb tumeurs/ Référ.
d'exposition de Nb d'animaux traités'

rats* [dont Nb mésothéliome]

Chrysotile UICC CD Inhalation W 10 mg/ms 11/21 [1J Wagner et al., 1974
Chrysotile UICC RH Inhalation W 10 mg/ms 11/17 [OJ idem
Chrysotile Inhalation wot 10 mg/ms 23/40 [3J Davis & Jones, 1988
Chrysotile Intrapéritonéal wot 25 mg 23/24 [23J idem
Chrysotile UICC CD Intrapleural W 20 mg 10/32 [10J Wagner et al., 1973

Chrysotile UICC RH Intrapleural W 20 mg 7/31 [7J idem
Chrysotile UICC RH Intrapleural 5D 20 mg 15/32 [14] Monchaux et al., 1981
Amosite UICC Inhalation W 10 mg/ms 13/21 [OJ Wagner et al., 1974

Amosite Inhalation wot 12 mg/ms 14/40 [3] Davis et al., 1986

Amosite Intrapéritonéal wot 25 mg 20/21 [20J idem
Amosite UICC Intrapleural 5D 20 mg 20/35 [20J Jaurand et al., 1987

Crocidolite UICC Inhalation W 10 mg/ms 13/18 [0] Wagner et al., 1974

Crocidolite UICC Intrapleural W 20 mg 19/32 [19J Wagner et al., 1973

Crocidolite UICC Intrapleural 5D 20 mg 21/32 [21] Monchaux et al., 1981

Abréviations: CD : Canada; Nb: nombre; RH Rhodésie
Par inhalation, la durée d'exposition est de 24 mois (Wagner et al., 1974) ou de 12 mois (Davis et al., 1986). Par
inoculation, il s'agit d'une dose unique
* Toutes les souches utilisées sont « pathogen free »

5D: 5prague Dawley ; W: Wistar
ot Rats Wistar, souche HA/Han
• Le taux de tumeurs (adénomes, carcinomes) dans les contrôles varie schématiquement de 0 à 4 %. Aucun
mésothéliome n'a été observé, chez les animaux contrôles. 87
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observées avec des fibres d'amiante est plus élevée que celle des mésothélio
mes qui ne représentent généralement que quelques tumeurs [Tableaux 1 et 2].
Toutefois, des différences importantes de potentiel cancérogène existent entre
différents échantillons, toutes les autres conditions expérimentales étant
équivalentes, et les raisons de ces différences ont été recherchées.

Tableau 2 : Taux de formation de tumeurs pulmonaires [tpl et de mésothélio
mes [ml chez des rats exposés, par inhalation, à des fibres d'amiante

Type de fibres Type de Fibres2 Nombre Tumeurs pulmonaires 4 MS Références
rat1 mg/m3 total3 nombre %

Chrysotile UICC CD W 10 21 10 (47,6) 1 Wagner et al., 1974
Chrysotile UICC RH W 10 17 11 (64,7) 0 idem

Chrysotile W 15 45 9 (19) 0 Le Bouffant et al., 1984-1987
Chrysotile W 6 50 0 (0) 0 Muhle et al., 1987
Chrysotile long W 10 40 21 (52,5) 2 Davis et al., 1988
Chrysotile court W 10 40 7 (17,5) 1 idem
NIEHS chrysotile F 10 69 13 (18,8) 1 Hesterberg et al., 1993 ; Mc

ConneIl, 1994

Amosite UICC W 10 21 13 (61,9) 0 Wagner et al., 1974
Amosite long W 10 40 11 (27,5) 3 Davis et al., 1986
Amosite court W 10 42 0 (0) 1 idem
Amosite SD 300 16 3 19 0 Lee et al., 1981
Crocidolite UICC W 10 18 13 (72,2) 0 Wagner et al., 1974
Crocidolite W 2,2 50 1 (2) 0 Muhle et al., 1987
Crocidolite OM 7 60 2 (3) 1 Smith et al., 1987
Crocidolite F 106 15 (14,1) 2 McConneli et al., 1994

1 Toutes les souches utilisées sont « pathogen free »

F: Fisher 344 ; OM : Osborne Mendel; SD: Sprague Dawley; W: Wistar
2 La durée d'exposition est de 24 mois ou de 12 mois selon les auteurs
3 Nombre d'animaux exposés
4 Chez les animaux contrôles non traités, le pourcentage de TP (adénomes, carcinomes) n'excède pas 4 % dans
ces études.
SNombre de mésothéliomes. Aucun mésothéliome n'a été observé chez les animaux contrôles.

3.3. Résultats obtenus chez le hamster avec l'amiante seul

Dans les études par inhalation mentionnées ci-dessus, Lee et al. (1981), Smith
et al. (1987) et Hesterberg et al. (1991) ont exposé respectivement 7 hamsters
(amosite, 300 mg/m3

), 70 hamsters (crocidolite, 7 mg/m3
) et 43 hamsters

(chrysotile, 10mg/m3
, exposition seulement 18 mois). Dans ces trois études,

aucune tumeur n'a été observée. En exposition par instillation intratrachéale
avec 26 mg de fibres de crocidolite, aucune tumeur n'a été observée chez
60 hamsters (Feron et al., 1985). En revanche, 10 cancers pulmonaires (1 sar
come et 9 carcinomes) et 8 mésothéliomes ont été observés dans un groupe de

88 142 hamsters exposés par 8 instillations de 1 mg de fibres de crocidolite
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Tableau 3 : Taux de tumeurs pulmonaires (tp) et de mésothéliomes (m) produits
chez le rat par des échantillons de fibres longues ou courtes (d'après Davis et
al., 1986; 1988).

AMOSITE' CHRYSOTILE'

Nombre long court long court
Inhalation2

Rats exposés 40 42 40 40
TP 11 0 20 7
M 3 1 3 1
Inoculation 1Pe3

Rats exposés 24 24
M4 20 (95 %) 1 (4%) 23 22
MS 21 (88%) 0(0%) 22 8

, Pourcentage de fibres plus longues que:
10 ~m : 11 % (amosite long) ; 0.1 % (amosite court).
20 % (chrysotile long et chrysotile court)
30 ~m : 5% (chrysotile long) ; 0.3 % (chrysotile court)
2 Concentration: 10 mg/m3. Contrôles: 2tumeurs pulmonaires, pas de mésothéliome
31Pe : intrapéritonéal : aucun mésothéliome chez les contrôles
4Amosite : 25 mg ; chrysotile : 25 mg
SAmosite: 10 mg ; chrysotile 2,5 mg

(Mohr et aL, 1984). Dans cette étude, on ignore la fréquence de tumeurs
spontanées, mais sur 35 animaux exposés à la même dose d'oxyde de titane,
seulement 2 sarcomes ont été détectés sur 135 hamsters. Smith et al. (1987)
ont rapporté une fréquence de tumeurs pulmonaires de 74 % après 5 instilla
tions intratrachéales de 2 mg de crocidolite, sans aucun mésothéliome, alors
qu'aucune tumeur n'a été observée chez 136 hamsters contrôles.

Trop peu de travaux ont été effectués chez le hamster pour que l'on puisse
avoir une idée précise de la différence de réponse inter-espèces aux fibres
d'amiante. On peut toutefois constater que des tumeurs pulmonaires et des
mésothéliomes ont été observés après instillations intratrachéales répétées de
fibres d'amiante. Dans une étude rapportée par l'lARC (lARe Monographs,
1977), toutes les formes d'amiante (chrysotile, amosite, crocidolite, antho
phyllite), provoquaient des tumeurs après inoculation intrapleurale de 10 mg
de fibres. Dans les 3 études répertoriées ci-dessus, aucune tumeur n'a été
observée après inhalation (Lee et al., 1981 j Smith et al., 1987 ; Hesterberg et
aL, 1991). Chez les rats exposés aux mêmes échantillons de fibres, les auteurs
ont obtenu un pourcentage d'animaux porteurs de tumeurs respectivement de
18 % (3/16),5 % (3/57) et 8 % (14/69, exposition 24 mois) [Tableau 4].

3.4. Effet promoteur et co-cancérogène de l'amiante

Si l'amiante est considéré dans certaines études comme un agent ayant un
mécanisme d'action épigénétique, c'est en partie sur la base d'un travail
expérimental publié en 1980 par Topping et Netteisheim (1980). Les auteurs 89
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Tableau 4 : Tumorigénicité de fibres d'amiante chez le hamster

Exposition Dose Tumeurs produites1

/type de fibres

Hamster Rat

Inhalation mg/m3

Amosite 300 0/7 3/16
Crocidolite 7 0/58 3/57
Chrysotile2 10 0/43 14/69

Instillation mg
Crocidolite 26 0/60 NT
Crocidolite 8 fois 1 18/142 NT
Crocidolite3 5fois 2 20/27 2125

Ref

Lee et al., 1981
Smith et al., 1987

Hesterberg et al., 1991

Feron et al., 1985
Mohr et al., 1984
Smith et al., 1987

NT = non testé
1 Nombre d'animaux avec tumeur / nombre d'animaux à risque
2 Hamsters exposés 18 mois; rats 24 mois
3 Pas de tumeur chez les animaux contrôles (hamsters: 0/136; rats: 0/150)

montraient que l'application d'une faible dose (25 pg) d'un cancérogène
chimique (diméthyl benzanthracène, DMBA) suivie d'un dépôt de 200 pg de
fibres de chrysotile dans des explants de trachée transplantée, permettait
l'obtention de carcinomes, non observés lorsque chacun des agents était
appliqué seul. Dans cette étude, des explants de trachée de rats syngéniques
ont été greffés, par implantation sous cutanée. Des pastilles de cire contenant
le DMBA et des pastilles de gélatine chargée en fibres étaient insérées chirur
gicalement, dans cet ordre, à un intervalle de 4 semaines. Les sarcomes obser
vés dans toutes les séries n'étaient pas comptabilisés. Ce modèle ne corres
pond pas tout à fait au modèle «initiation-promotion)} décrit dans la
littérature (importance de la séquence non précisée, réversibilité de l'effet
promoteur non étudiée). Les résultats peuvent aussi indiquer un effet co
cancérogène des fibres car une plus forte dose de fibres de chrysotile (12 mg)
provoquait à elle seule des carcinomes (Voytek et al., 1990).

Quelques études ont porté sur la recherche d'un effet co-cancérogène, plus
particulièrement en utilisant des hydrocarbures polyaromatiques pour tenter
d'évaluer le potentiel co-cancérogène d'agents entrant dans la composition de
la fumée de cigarettes. Plusieurs études ont montré un effet co-cancérogène
des fibres, en association avec une exposition à des substances chimiques
(Mossman & Craighead, 1981 j Warren et al., 1981) j dans une étude, le
cofacteur était des radiations (Warren et al., 1981).

3.5. Caractéristiques des fibres qui conditionnent la réponse
expérimentale

3.5.1. Dimensions
Les études réalisées ont permis de mettre en évidence le rôle important des

90 caractéristiques dimensionnelles des fibres, les fibres les plus longues et les plus
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fines produisant schématiquement le plus grand nombre de tumeurs. Par
inhalation, à partir d'un même type de fibres, les fibres longues sont cancéro
gènes alors que les fibres courtes ne le sont pas ou peu, comme cela a été mis
en évidence à l'aide de fibres d'amosite ou de chrysotile [Tableau 3]. Des
résultats allant dans le même sens ont été trouvés en inoculant des fibres dans
la cavité péritonéale, avec cependant un certain nombre de tumeurs obtenues
avec des fibres »courtes » de chrysotile [Tableau 3]. Il faut noter que dans ces
études, les différences de dimensions entre les échantillons «long» et
« court » de chrysotile sont beaucoup moins nettes que celles de l'échantillon
d'amosite, la différence entre les deux échantillons de chrysotile apparaissant
pour des longueurs supérieures (voir notes du Tableau 3). Dans une étude
utilisant plusieurs variétés de fibres minérales naturelles ou synthétiques,
Stanton et al. (1977), en implantant des fibres dans la cavité pleurale, ont
observé une relation entre la probabilité de survenue de tumeurs et la propor
tion de fibres longues (> 8).lm) et fines (:::; 0.25 ).lm) contenues dans l'échan
tillon. Dans un autre ajustement statistique, la coupure était située à L > 5).lm
et diamètre :::; 1.5 ).lm. Le paramètre dimensionnel joue donc un rôle très
important dans la cancérogénicité des fibres (Oehlert, 1991). Cela résulte
vraisemblablement de deux causes: - d'une part du potentiel cytotoxique et
génotoxique des fibres longues (voir plus loin) plus grand que celui des fibres
courtes j - d'autre part de l'épuration plus importante des fibres courtes, par
rapport aux fibres longues (Holmes & Morgan, 1980 j Roggli & Brody, 1984 j

Roggli et aL, 1987 j Oberdorster et al., 1988 j Bellman et al., 1994).

Si les caractéristiques dimensionnelles des fibres d'amiante sont un paramètre
important qui influence la cancérogénicité observée en expérimentation ani
male, ces paramètres ne suffisent toutefois pas, à eux seuls, à rendre compte du
pouvoir cancérogène. Dans une étude portant sur la tumorigénicité de divers
échantillons de chrysotile, il a été observé que des potentiels différents entre
plusieurs échantillons pouvaient en outre s'expliquer par une différence de
composition chimique des fibres (Monchaux et aL, 1981). Une modification
préalable de la composition chimique des fibres (solubilisation du magnésium
par traitement acide) s'accompagnait d'une diminution de la cancérogénicité,
ce qui suggérait que, directement ou indirectement, la composition chimique
des fibres modulait leur activité. Une relation inverse a été mise en évidence
entre la perte en magnésium et la tumorigénicité (Jaurand, 1991).

3.5.2. Biopersistance
Les études expérimentales ont permis de déterminer le taux de rétention,
c'est-à-dire la proportion de fibres retenues dans le poumon par rapport à la
quantité de fibres inhalées, et la comparaison de la persistance des fibres selon
leur nature, au cours du temps. Sans vouloir détailler les études réalisées dans
ce domaine, ce qui sortirait du cadre de ce document, on peut considérer que
pour une exposition de l'ordre de 10 mg/m3

, un rat exposé aura pu inhaler,
pendant toute la durée de sa vie, une quantité de fibres d'environ 1011 à 1012
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fibres1 (selon la nature des fibres et leur nombre par unité de poids). Ceci
correspond à des concentrations, dans l'aérosol, de l'ordre de Sx103 à 104

fibres/mF. Dans les poumons, la quantité retrouvée est d'environ 108 à 1010
fibres par poumon3 , ce qui représente moins de 1 % des fibres susceptibles
d'être inhalées. Ces données ne tiennent pas compte de tous les paramètres
différentiels (nature des fibres, dimensions), mais sont une indication des
relations entre exposition et rétention.

La biopersistance est une notion complexe qui peut être définie comme la
durée de rétention des fibres dans le poumon, il apparaît que c'est un concept
fondé sur l'existence de différents mécanismes qui interviennent dans la
modulation de cette durée. Les études expérimentales ont montré que la
biopersistance des fibres de chrysotile était inférieure à celle des amphiboles
(Wagner et al., 1974; Davis et al., 1978; Davis & Jones, 1988; Churg et al.,
1989; Churg, 1994). Aucune relation quantitative entre la biopersistance et
le pouvoir tumorigène chez l'animal n'a, jusqu'ici, été clairement établie. La
stabilité physique (épuration, défibrillation) et chimique (dissolution) des
fibres sont des paramètres à prendre en compte pour expliquer la biopersis
tance. En effet, d'une part les mécanismes d'épuration par les macrophages
alvéolaires et la voie lymphatique réduisent la quantité de fibres intrapulmo
naire; d'autre part, les fibres en rétention peuvent subir une défibrillation
(Cook et al., 1982; Rogglietal., 1987; Bellman et al., 1987) car, en fait, une
fibre n'est qu'un « fagot» de plusieurs fibrilles qui peut être plus ou moins
facilement dissocié par des processus mécaniques et/ou chimiques (Davis,
1994; Morgan, 1994). Enfin, les fibres peuvent être plus ou moins dégradées
par le milieu biologique en fonction de leur nature chimique, ce qui peut
conduire à une réduction de leurs dimensions et à une fragmentation, comme
c'est le cas pour les très longues fibres de crocidolite (> 40 ).lm), ainsi que pour
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1 Cette valeur tient compte de la dose cumulée (F x ml-lx hr) sur la vie d'un rat, multipliée par la quantité d'air
inhalée par le rat durant la période d'exposition. Si un rat inhale 14000 ml par heure, la dose de fibres « inhalable Il

sera égale à la dose cumulée multipliée par ce facteur. Ces valeurs sont données en exemple pour une dose
cumulée de 107 à 3x10B F x ml-lx hr.

2 II est difficile, en quelques lignes, de définir la teneur en fibres des aérosols utilisés en expérimentation animale.
En effet, les conditions varient d'une étude à l'autre et les données ne sont pas homogènes entre les différentes
études. Certains auteurs expriment les données en nombre total de fibres; d'autres ne reportent les valeurs que
pour les fibres de certaines dimensions. Par ailleurs, les méthodes de numérations sont différentes; certaines
mesures étant effectuées en microscopie optique (MO), d'autres en microscopie électronique à transmission
(MET); d'autres enfin en microscopie électronique à balayage (MEB). On peut citer quelques exemples: la
concentration en fibres dans l'aérosol de chrysotile long utilisé par Davis et al., 1988 (MO, fibres > 5~m) est
5510 F/ml. L'échantillon de chrysolile utilisé par Le Bouffant et al, 1984-1987 comportait 168000 F/ml ; celui de
Mast et al., 1995: 100000 F/ml. Smith et al., 1987 et Mc Connell et al., 1994 indiquent respectivement des
concentrations de 3000 et 4214 F/ml pour le crocidolite. On peut calculer que, pour des expositions de 3640 heures
(7 heures par jour, 5jours par semaine pendant 2ans), une exposition à 3000 F/ml ou 100000 F/ml correspondront
respectivement à une dose cumulée de l'ordre de 107 et 3,6x10B Fx ml-lx hr.

3 Par exemple Smith et al. (1987) trouvent 3,9x109F de crocidoiite/g de poumon sec; McConneli et al. (1994)
trouvent 7x1OBF/g. Pour le chrysotile, Mast et al. (1995) ont trouvé que les poumons contenaient environ
1,9x1010F/g.
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le chrysotile (Kimizuka et aL, 1987; Bellman et al., 1994 j Churg, 1994). On
conçoit que tous ces changements ont pour conséquence que la teneur en
fibres du poumon varie au cours du temps, tant par le nombre que par les
dimensions. Il est à noter que ces variations peuvent être négatives (épuration
et solubilité vont dans le sens d'une diminution en nombre de fibres), mais
également positives (la défibrillation et la dissolution, qui conduirait à une
fragmentation peuvent aboutir à une augmentation du nombre de fibres). Ces
évidences font penser que la charge pulmonaire déterminée à un instant
donné ne représente qu'une photographie d'un processus cinétique et ne peut
refléter, avec la même fidélité, le niveau d'exposition à différents types de
fibres.

Ainsi, sur le plan quantitatif, la biopersistance apparaît comme une notion
multiparamétrique dont la valeur dépend de plusieurs variables (dimensions,
capacité de défibrillation, solubilité en milieu biologique, potentiel d'épura
tion de l'hôte, etc... ). Une définition plus précise s'impose si l'on veut détermi
ner le rôle exact de ce paramètre dans la cancérogénicité. Jusqu'ici, aucun
ensemble de critères objectifs ne permet une évaluation quantitative de la
biopersistance, et la biopersistance est mesurée par différentes méthodes.
Selon les auteurs, on détermine le nombre, les dimensions et la composition
chimique des fibres après inhalation [6h, 5 jours] (Berstein et al., 1994 j

Warheit et al., 1994) ou par administration intra-trachéale ou intra
péritonéale (Morgan, 1994 j Pott et aL, 1994 j Muhle et aL, 1994). Les
mesures cinétiques peuvent permettre de calculer la demi-vie des fibres en
rétention, mais aucun accord n'a été établi pour évaluer cette demi-vie en
terme de masse, de chimie, de surface (Oberdorster et al., 1994) ou de nombre
de fibres (Bellman et aL, 1994; Muhle et aL, 1994).

3.5.3. Production d'espèces moléculaires réactives
Il a été montré, à l'aide de systèmes acellulaires in vitro (voir ci-dessous) que
les fibres d'amiante avaient la capacité de produire des espèces moléculaires
dérivées de l'oxygène [radicaux libres, molécules oxydantes] (Gulumian &
Van Wyk, 1987 j Weitzman & Graceffa, 1984; Zalma et aL, 1987; Leander
son et al., 1988 ; Ghio et al., 1992 j Kamp et aL, 1992 j Mahmood et al., 1994 ;
Pezerat, 1991). Étant donné le potentiel c1astogène et cancérogène de ces
molécules (Vuillaume, 1987 j Imlay & Lin, 1988 j Moyer et aL, 1994), ces
phénomènes ont été pris en considération pour rendre compte des mécanis
mes de cancérogénicité des fibres. Bien que plusieurs études aient démontré
une relation entre la cytotoxicité des fibres sur des cellules en culture et la
production d'espèces actives dérivées de l'oxygène (Mossman et aL, 1986;
Hansen & Mossman, 1987 j Shatos et al., 1987 ; Garcia et al., 1988 ; Goodlick
et aL, 1989; Kamp et aL, 1989 j Kamp et aL, 1992 ; Vallyathan et aL, 1992;
Ishizaki et aL, 1994 j Kinnula et aL, 1994; Dong et aL, 1994 ; Hill et aL, 1995),
très peu d'études in vivo ont jusqu'ici été réalisées dans ce domaine et la
relation existant entre ces deux paramètres n'est pas établie. Un seul travail a
été publié j il a montré qu'il n'y avait pas de corrélation entre la production de 93
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radical hydoxyle OHe dans un système acellulaire et la production de tumeurs
péritonéales après inoculation (Maples & Johnson, 1992). Dans une autre
étude, Schapira et al., (1994) ont détecté, à l'aide d'un capteur de OHe
(salicylate), la formation de OHe dans le poumon de rat, après instillation de
fibres de chrysotile préalablement chargées en fer. Toutefois, ce travail ne
comportait pas d'étude de la fréquence de tumeurs produites par le traitement.
L'importance de la production d'espèces moléculaires réactives dans la cancé
rogénicité par les fibres reste donc à préciser.

4. Effets cellulaires des fibres d'amiante

Les recherches sur systèmes cellulaires isolés sont d'un grand intérêt car elles
permettent d'étudier les mécanismes d'action au niveau cellulaire et de propo
ser des modèles expérimentaux alternatifs à l'expérimentation animale. Le
tableau 5 résume les principales conclusions. Il faut mentionner toutefois que

Tableau 5 : Résumé des effets des fibres d'amiante sur des cellules en culture

Effets des fibres d'amiante sur des cellules en culture, en relation avec un potentiel
transformant et/ou génotoxique

Cellules de hamster, souris, rat: Transformation cellulaire caractérisée par une perte
de l'inhibition de contact entre les cellules (Hesterberg & Barrett, 1984; Patérour et al., 1985;
Mikalsen et al., 1988 ; Lu et al., 1988; Athanassiou et al., 1992) ou l'apparition de clones cellulaires
poussant en milieu semi-solide [cas des cellules mésothéliales après plusieurs traitements par le
chrysotile] (Saint-Etienne et al., 1993)

2 Détection de cassures de l'ADN et mise en évidence d'une réparation (Turver et al., 1987;
Libbus et al., 1989; Renier et al., 1990; Dong et al., 1995)

3 Mutations géniques: Peu d'effet mutagène sur cellules procaryotes1
. Pas d'effet

mutagène évident sur cellules eucaryotes2

4 Mutations chromosomiques sur cellules eucaryotes [3 études] (Hei et al., 1992; Both et al.,
1994; Both et al., 1995)

5 Effet clastogène sur cellules épithéliales ou fibroblastes [aberrations
chromosomiques structurales, y compris formation de micronoyaux] (Lavappa et al.,
1975; Sincock &Seabright, 1975; Huang et al., 1978; Babu et al., 1980; Sincock et al., 1982; Valério et
al., 1983; Oshimura et al., 1984; Jaurand et al., 1986; Kesley et al., 1986; Hesterberg et al., 1987; Kodama
et al., 1987; Palekar et al., 1987 ; Athanaslou et al., 1992 ; Lu et al., 1994 ; Donaldson & Golyasnya, 1995 ;
Dopp et al., 1995). Sur cellules mésothéliales humaines, des aberrations
chromosomiques ont été décrites [au total 5cas étudiés] (Lechner et al., 1985; Olofsson & Mark,
1989); dans un autre travail, les résultats dépendaient du donneur [2 cas positifs sur 6cas
étudiés] (Pelin et al., 1995a)

6 Anomalies de ségrégation des chromosomes (Hesterberg & Barrett, 1985 ; Palekar et al., 1987 ;
Pelin et al., 1992; Yegles et al., 1995)

7 Aneuploidie, polyploidie [incluant la formation de cellules binucléées] (Sincock & Seabright, 1975;
Huang et al., 1978; Priee-Jones et al., 1980; Sincock et al., 1982; Jaurand et al., 1983; Valério et al., 1983;
Oshimura et al., 1984 ; Jaurand et al., 1986 ; Kesley et al., 1986; Hestergerg et al., 1987; Kodama et al.,
1993; Palekar et al., 1987; Athanasiou et al., 1992; Pelin et al., 1995b)

1 Sur 4 études, 3 sont négatives (Chamberlain &Tarmy, 1977; Cleveland et al., 1984; Athanassiou et a.l, 1992),
une est positive (Faux et al., 1994).
2 Une faible mutagénicité a été trouvée dans une étude (Huang, 1979). Pas de mutagénicité dans 4 autres études
(Reiss et al., 1982; Oshimura et al., 1984; Kenne et al., 1986; Hei et al., 1992)
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les résultats peuvent différer d'un système à l'autre, étant donné la grande
diversité des systèmes exploités (types de cellules, conditions expérimentales,
type de critère évalué).

4.1. Effets en relation avec un potentiel génotoxique et cancérogène

4.1.1. Mutagénicité et endommagement de l'ADN
Les études in vitro, sur modèles cellulaires isolés ont montré que les fibres
d'amiante produisaient un faible (voire nul) effet mutagène, du moins pour ce
qui concerne la formation de mutations géniques [Tableau 5]. En revanche,
grâce à l"utilisation de cellules hybrides (Hei et al., 1992) et de techniques
plus sophistiquées des mutations chromosomiques ont été observées, qui
témoignent que les fibres peuvent altérer le génome des cellules en provo
quant des délétions (Hei et al., 1992 j Both et al. 1994). Ces différences de
résultats peuvent être dues aux types de méthodes utilisées qui, dans le
premier cas, ne permettent généralement pas de mettre en évidence de larges
mutations si des gènes essentiels à la survie cellulaire sont altérés. Ainsi, un
potentiel mutagène et clastogène (cassant le matériel génétique) de certaines
fibres (amiantes, érionite) a été démontré. Les études recherchant des muta
tions plus larges du génome sont encore peu nombreuses et des résultats
complémentaires seront probablement obtenus au cours des années à venir.
La mutagenèse induite par les fibres résulte vraisemblablement de la forma
tion de molécules dérivées de l'oxygène, comme en témoigne la protection
exercée par les antioxydants (Hei et al., 1995). La formation de molécules
toxiques peut être liée à la phagocytose. En effet, il a été montré, avec
certaines cellules, que lorsque des fibres arrivent au contact de la membrane,
un processus de phagocytose s'engage. Ce mécanisme est par ailleurs connu
pour générer différentes molécules tel l'ion superoxyde qui, en interagissant
avec des constituants cellulaires, peut provoquer la formation de molécules
plus stables douées d'activité clastogène. Toutefois, ces espèces ont une durée
de vie très brève et ne peuvent réagir que localement j il est donc peu
probable qu'elles atteignent l'ADN et provoquent directement un effet muta
gène. Des dérivés secondaires plus stables peuvent être formés (produits de
peroxydation des lipides par exemple).

Un endommagement de l'ADN a pu être détecté avec divers types de cellules,
incluant les cellules mésothéliales pleurales de rat par la mise en évidence de
réparation ou de l'activation de systèmes enzymatiques stimulés par la forma
tion de cassure [Tableau 5]. Toutefois, certaines cellules, telles que les hépato
cytes de rat ne montrent pas de réparation de l'ADN après traitement par des
fibres de chrysotile (Denizeau et al., 1985).

4.1.2. Anomalies chromosomiques
Lorsque les cellules se divisent, d'autres types d'interactions fibres-cellules
peuvent se produire et d'autres effets peuvent être observés, plus particulière-
ment au niveau des chromosomes (Wang et al., 1987 j Rieder et al., 1991 j 95
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Cole et al., 1991 j Ault et al., 1995 j Dopp et al., 1995). li faut savoir que, si
une lésion de l'ADN a été occasionnée par un agent donné, il existe des
systèmes de réparation qui sont activés par la cellule. Une réparation est
effectuée mais celle-ci peut ne pas être totalement fidèle et des anomalies
pourront subsister. Durant la métaphase de la mitose, des endommagements
du matériel génétique peuvent être mis en évidence par l'observation des
métaphases (anomalies de structure des chromosomes: cassures, fragments,
échanges). Au cours de l'anaphase, les chromosomes subissent une migration
vers les pôles cellulaires, ce qui permet la génération de deux cellules filles. Il a
été montré que la présence de fibres dans les cellules provoquait une altéra
tion de la ségrégation des chromosomes dans un pourcentage significatif de
cellules (Hesterberg & Barrett 1985 j Palekar et al. 1987 j Yegles et al., 1995).
Ceci semble dû à l'accrochage des fibres dans le cytosquelette des cellules,
avec pour conséquence une entrave au mouvement des chromosomes, plutôt
qu'à une interaction d'emblée directe avec les chromosomes (Ault et al.,
1995). Dans ces processus, les fibres longues, de plus de 5 }lm de long, sont plus
réactives que les fibres courtes, dont la présence semble mieux tolérée et qui
suivent les structures cellulaires dans leurs déplacements (Cole et al., 1991).
Ces processus de ségrégation anormale des chromosomes peuvent avoir pour
conséquence la formation de cellules qui possèdent un déficit ou un excès de
matériel génétique, par rapport à une cellule normale. Une aneuploidie des
cellules a fréquemment été observée après traitement par des fibres
d'amiante4•

4.1.3. Effet promoteur

Plusieurs études réalisées sur cellules en culture indiquent que les fibres
d'amiante ont des propriétés comparables à celles de promoteurs, telle TPA:
le chrysotile et le crocidolite induisent une activation de l'ODC dans des
cellules trachéales de hamster (Marsh & Mossman, 1991), et une activation
de la PKC (Perderiset et al., 1991)par le crocidolite a été décrite. En revan
che, aucun effet n'a été observé sur la coopération métabolique entre les
cellules, alors que le TPA exerçait généralement un effet inhibiteur (Cham
berlain, 1982). La production d'ion superoxyde 02- mise en évidence avec
plusieurs types cellulaires traités par les fibres d'amiante peut être aussi à
rapprocher d'un effet promoteur j mais on sait que cette molécule peut aussi
provoquer des altérations de l'ADN et des chromosomes. Dans ce contexte,
on ne peut faire que des hypothèses sur l'engagement de 02- dans l'une ou/et
l'autre des étapes de la transformation. L'action épigénétique ou génétique
(altération de l'ADN) de cette molécule pourrait dépendre de la capacité des
cellules à réagir à cette molécule (production de molécules génotoxiques plus
stables qui pourraient atteindre l'ADN ou action locale, induction de voies de
signalisation). Ces réactions pourraient dépendre du type cellulaire considéré.

96 4 cf références Tableau 5
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4.1 .4. Transformation

La transformation néoplasique des cellules est associée à un certain nombre de
modifications du phénotype cellulaire. Les recherches effectuées avec les
fibres d'amiante ont montré que les cellules subissaient des changements
phénotypiques (perte d'inhibition de contact, critères morphologiques) asso
ciés à la transformation [Tableau 5]. Dans leur travail sur fibroblastes de souris,
Lu et al., (1988) ont étudié l'effet des fibres d'amiante en tant qu'initiateur,
utilisant le TPA comme promoteur. Ces auteurs ont constaté que les résultats
étaient compatibles avec une activité initiatrice des fibres. De même, Mikal
sen et al. (1988) considèrent que les résultats obtenus dans les tests de
transformation, sur cellules embryonnaires de hamster, étaient plus en faveur
d'un effet initiateur des fibres. Dans ce même travail, les auteurs n'ont pas
observé d'effet co-cancérogène entre l'amiante et le benzo(a)pyrène, en dé
saccord avec ce qui avait été décrit par d'autres auteurs utilisant le même type
cellulaire (Di Paolo et al., 1983). On peut noter aussi que Hei et al. (1984) sur
fibroblastes de souris, ont observé un effet co-cancérogène avec des radiations
si les fibres étaient appliquées avant les radiations et non après.

Ces résultats vont dans le sens d'un potentiel des fibres d'amiante en tant que
cancérogène complet, c'est-à-dire se suffisant à elles seules pour provoquer les
modifications nécessaires à la transformation. En effet, il semble bien que
l'amiante puisse être considéré comme un cancérogène complet, possédant à
la fois des propriétés initiatrices et promotrices. Pour exercer un potentiel
tumorigène in vivo, l'amiante ne nécessite pas l'application de cofacteur j de
même, les fibres produisent une transformation des cellules en culture. Si les
fibres d'amiante sont considérées comme agissant par un mécanisme épigéné
tique (Mossman & Craighead, 1981), c'est sur la base de leur faible potentiel à
produire des mutations géniques. Cependant, les fibres d'amiante peuvent
aussi produire des mutations chromosomiques, ce qui permet de leur attribuer
un certain potentiel génotoxique (Barrett et al., 1990 j Everitt, 1994 j Jau
rand, 1991 j Moyer et al., 1994; Voytek et al., 1990 j Walker et al., 1992).

4.2. Caractéristiques des fibres qui conditionnent la réactivité

4.2.1. Dimensions et production d'espèces actives dérivées de l'oxygène

Plusieurs études ont montré que la cytotoxicité de fibres longues était plus
grande que celle de fibres courtes (Hesterberg & Barrett, 1984; Brown et al.,
1986 j Mossman et al., 1986; Goodlick & Kane, 1990 j Brown et al., 1978 j

Donaldson et al., 1992 j Hart et al., 1994). Il a été démontré que des échan
tillons broyés de fibres de chrysotile avaient une plus faible capacité à trans
former les cellules de rongeurs que le même échantillon non broyé (Hester
berg & Barrett, 1984). Peu de travaux ont porté sur les effets génotoxiques en
fonction de la taille des fibres. Récemment, une étude a montré que les
différences de capacité d'échantillons d'amiante à produire des anaphases 97
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anormales pouvaient être dues à des teneurs différentes en fibres correspon
dant aux critères précédemment définis par Stanton (Stanton et al., (1977 et
1981) : un taux significatif d'anomalies n'était obtenu qu'avec les échan
tillons comportant des fibres dont les dimensions correspondaient à ces critè
res (Yegles et aL, 1995). Récemment, Donaldson et Golyasnya (1995) ont
observé qu'un échantillon de fibres d'amosite court utilisé dans l'expérimen
tation animale décrite ci-dessus ne produisait pas d'aberrations chromosomi
ques, contrairement à l'échantillon de fibres longues.

Certains effets toxiques des fibres sont liés à la production d'espèces actives de
l'oxygène (Kamp et aL, 1992). Celles-ci sont produites, soit par les cellules
(interactions, phagocytose), soit par les fibres elles-mêmes. Ces molécules
sont, du moins partiellement, responsables de certains effets cytotoxiques des
fibres, ainsi que de ceux observés au niveau du matériel génétique: cassures de
l'ADN, réparations, mutations chromosomiques.

4.2.2. Type d'échantillon
Un point important qui a été souligné à la suite des études réalisées in vitro et
qui corrobore les études in vivo, c'est la différence de réactivité qui peut exister
entre plusieurs échantillons d'un même type de fibres. Il a été mentionné plus
haut que des échantillons d'un même type de fibres peuvent en effet provenir
de différents gisements, donc avoir des minéraux associés ou contaminants
différents j de plus, les méthodes utilisées pour la sélection d'une fraction
respirable des fibres sont diverses et, à leur issue, la distribution granulométri
que n'est pas identique d'une préparation à l'autre. Si, comme on l'a dit plus
haut, le potentiel tumorigène de différents échantillons d'un type donné de
fibres n'est pas identique chez l'animal, il en est de même pour les études in
vitro. Par exemple, dans le travail mentionné ci-dessus (Yegles et aL, 1995) le
pourcentage de cellules présentant des anomalies de l'anaphase variait de 0 à
20 % pour un nombre donné de fibres de chrysotile.

4.3. Effets observés sur cellules mésothéliales

L'effet des fibres sur les cellules mésothéliales pleurales a été étudié en utili
sant, soit des cellules de rat, soit des cellules humaines, lorsque cela était
possible. Les différentes études réalisées in vitro ont montré que l'amiante
produisait un endommagement de l'ADN (Renier et al., 1990 j Dong et al.,
1995) et une augmentation d'anomalies chromosomiques (Lechner et aL,
1985 ;Jaurand et al., 1986 j Pelin et al., 1992 j Pelin et al., 1995a j Yegles et al.,
1995). Les effets sur l'ADN sont liés à la production d'espèces réactives
dérivées de l'oxygène, résultant vraisemblablement des interactions mem
brane cellulaire-fibres j les anomalies de ségrégation des chromosomes sont
associées aux caractéristiques physiques des fibres, comme cela a été décrit
plus haut. Avec des cellules provenant de différents donneurs, la production
d'anomalies n'était pas observée pour tous les sujets, ce qui suggère une

98 réponse différente selon le donneur (Pelin et aL, 1995a).



Données actuelles sur les mécanismes de cancérogénicité de l'amiante

L'interaction entre les cellules mésothéliales et les fibres provoque l'activation
du facteur de transcription AP-1 (Janssen et al., 1994) Le rôle de l'activation
de ces derniers dans les mécanismes liés à la cancérogénèse reste à préciser.
L'application de fibres d'amiante à des cellules en phase de croissance provo
que, à court terme, un arrêt de la prolifération cellulaire qui peut être mis à
profit par la cellule pour réparer les lésions faites à son ADN (Dong et al.,
1994). Par ailleurs, lorsque des fibres sont inhalées ou déposées par instillation
dans le poumon, on observe, après un délai de plusieurs jours, une augmenta
tion de la prolifération des cellules mésothéliales pleurales (Adamson et al.,

. 1993). Ceci suggère que des facteurs circulants ou produits par les cellules in
situ stimulent la division cellulaire et/ou qu'un processus de régénération
cellulaire fait suite à l'agression. Une réaction similaire a pu être observée
avec d'autres particules. Ainsi, une prolifération des cellules, suite à une
exposition par inhalation, pourrait provoquer une modification du taux de
renouvellement des cellules, et favoriser l'expression de cellules dont le gé
nome est altéré par le contact avec les cellules. L'addition de ces mécanismes:
lésionnels, de réparation et de prolifération, peut jouer un rôle important dans
l'émergence de populations cellulaires transformées.

Peu d'études ont analysé les corrélations in vivo/in vitro et il serait très intéres
sant d'avoir davantage de résultats dans ce domaine. Les données existantes
montrent que l'importance des paramètres dimensionnels des fibres ressort à
la fois des études in vivo et in vitro (Yegles et al., 1995 j Donaldson &
Golyasnya, 1995).

5. Réactivité des fibres d'amiante in vitro
Systèmes expérimentaux acellulaires

La capacité des fibres à produire des molécules potentiellement génotoxiques,
tel le radical hydroxyle (OHe), a été étudiée in vitro à l'aide de systèmes
acellulaires. Le radical hydroxyle est formé de différentes manières, au cours
de réactions d'oxydo-réduction qui font intervenir par exemple la décomposi
tion de l'eau oxygénée en présence de fer (réaction de Fenton). Ce radical est
instable mais peut réagir localement très rapidement en donnant naissance à
d'autres molécules beaucoup plus stables. La détection de OHe peut être
effectuée in vitro en mesurant, soit directement la quantité de molécules
produites après réaction avec une molécule permettant la formation d'un
composé plus stable (Weitzmann & Graceffa, 1984 j Zalma et al., 1987), soit
indirectement les dommages faits à un nucléoside ou à un extrait d'ADN, en
solution (Kasai & Nishimura, 1984 j Adachi et al., 1992). Dans ce cas, on
mesure généralement la quantité de 8-hydroxydeoxyguanosine (8-0HdG)
résultant de l'interaction entre OHe et la guanine constitutive des acides
nucléiques. Les fibres d'amiante seules produisent une hydroxylation, mais la
quantité de 8-0HdG formée est augmentée par certains agents tels que l'eau 99
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oxygénée, H 20z, molécule qui peut être produite lors des interactions cellules
fibres, plus particulièrement au cours de la phagocytose. La quantité de
8-0HdG formée dans l'ADN dépend fortement des conditions expérimenta
les (présence d'agents chélateurs par exemple) et il est difficile de relier ces
effets in vitro à ce qui passerait au niveau de l'ADN cellulaire. Une seule étude
a été jusqu'ici effectuée pour mesurer l'hydroxylation de la guanine produite
par l'amiante sur l'ADN cellulaire. Il s'agissait de cellules lymphocytaires
traitées par le crocidolite. Les résultats ont montré une augmentation signifi
cative passant de 2 bases altérées par 105 dG pour les cellules non traitées à 3
pour 105 bases pour les cellules traitées par 50 pg/ml de crocidolite (Takeuchi
& Morimoto, 1994).

Ces études témoignent d'un potentiel des fibres d'amiante à provoquer des
lésions de l'ADN. Toutefois, l'extrapolation à un mécanisme opérant in vivo
doit être faite avec prudence, en raison du grand nombre de facteurs qui
modulent, quantitativement, la réponse in vitro. L'existence de bases anorma
les peut conduire à la formation de mutations dans l'ADN. Le rôle exact de la
formation de 8-0HdG en cancérogénèse est actuellement discuté (Floyd,
1990) j cependant, on a déjà pu constater des effets in vivo, notamment avec
des composés formants des adduits à l'ADN.

6. Les études expérimentales reflètent-elles les observations
faites chez l'homme?

La comparaison entre les études expérimentales et les observations faites chez
l'homme est un point critique qui mérite une discussion. Concernant les
résultats obtenus avec l'amiante, une bonne corrélation est obtenue entre les
effets sur systèmes cellulaires et les études chez l'animal j l'analyse des rela
tions entre les évidences expérimentales et épidémiologiques conduit à poser
certaines questions.

6.1. Comparaison entre les caractéristiques des tumeurs induites par
l'amiante et les mécanismes d'action des fibres

Étant donné que le cancer du poumon peut être dû à l'exposition à d'autres
cancérogènes, tels que la fumée de cigarettes, il est plus intéressant, pour
comparer les résultats expérimentaux et les données chez l'homme, de s'inté
resser au mésothéliome qui est le plus souvent lié à l'exposition aux fibres. Sur
le plan des mécanismes, les observations faites in vitro pourraient expliquer les
caractéristiques des tumeurs induites par l'amiante.

Les mésothéliomes ont un caryotype complexe, présentant de nombreuses
anomalies qui mettent en jeu des modifications numériques et structurales des

100 chromosomes (Hagemeijer et al., 1990 j Tmainen et al., 1989). Jusqu'ici, les
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cellules de mésothéliome montrent peu de mutations ponctuelles dans des
gènes critiques, à l'inverse de ce qui est trouvé dans d'autres cancers, par
exemple au niveau des gènes suppresseurs de tumeur, RB, P53 ou de l'onco
gène RAS (Metcalfet al., 1992 j Shimizu et al., 1994). En revanche, un certain
nombre de délétions ont été rapportées. Plusieurs articles concernent l'étude
de p16 (gène codant pour une protéine régulant la prolifération cellulaire)
dans les mésothéliomes j ils ont montré que la plupart des mésothéliomes
présentaient des délétions du gène p16 j l'absence d'expression des messagers
et de la protéine a été également mise en évidence (Okamoto et al., 1994 j

Kratzke et al., 1995 j Cheng et al., 1994 j Xiao et al., 1995). Aucun gène ne
semble spécifiquement muté dans le mésothéliome. Une mutation sur le gène
WT-l a été détectée dans un type particulier de mésothéliome mais aucune
mutation n'a été trouvée dans 32 mésothéliomes pleuraux survenus chez des
sujets considérés comme exposés à l'amiante (Amin et al., 1995 j Langerak et
al., 1995 j Park et al., 1993). Plus récemment cependant, deux études ont
démontré que le gène NF2 était délété dans de nombreux mésothéliomes
(Bianchi et al., 1995 j Sekido et al., 1995). avec notamment une perte d'hété
rozygotie dans 50 % des cas. Il s'agit d'un gène codant pour une protéine qui
joue un rôle, encore mal défini, de liaison entre la membrane cellulaire et les
protéines du cytosquelette. Des mutations de ce gène sont connues dans des
déficits génétiques transmissibles associés à la survenue de méningiomes et de
schwannomes. Chez ces sujets, aucune augmentation de mésothéliomes n'a
toutefois été mise en évidence. Les mutations observées peuvent donc avoir
été provoquées par les fibres d'amiante. Jusqu'ici le mésothéliome ne semble
pas lié à des traits génétiques spécifiques. On peut toutefois signaler que, dans
un travail récent, Hirvonen et al. (1995) ont constaté une augmentation du
risque mésothéliome chez des sujets fortement exposés à l'amiante, présentant
un génotype GSTMl (Glutathion S transférase) et NAT2 (acétylateur lent).
Ces gènes codent pour des enzymes impliquées dans la détoxication. Toute
fois, comme les auteurs l'indiquent, cette étude porte sur un petit nombre de
cas et les résultats devront être confirmés.

Il est remarquable que les fibres d'amiante produisent des changements numé
riques et structuraux sur les chromosomes de différents types de cellules en
culture et ont, au sens de la mutagenèse ponctuelle, un faible pouvoir muta
gène. De tels remaniements chromosomiques sont également observés dans
les tumeurs produites chez l'animal (Libbus et al., 1988). Ici donc il n'y a pas
de contradiction entre observations chez l'homme d'une part, et les données
expérimentales d'autre part. Les modèles cellulaires ont apporté des hypothè
ses sur les mécanismes d'action possibles des fibres j si les interactions directes
des fibres avec certains constituants cellulaires jouent un rôle dans la généra
tion des effets en intervenant sur la répartition du matériel génétique, la part
prise par les espèces radicalaires et les molécules actives dérivées de l'oxygène
reste à définir, au sens mutationnel direct. 101
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6.2. Caractéristiques des fibres qui conditionnent la réponse
expérimentale

Il est clairement apparu, lors les recherches effectuées chez l'animal, que la
cancérogénicité d'un type donné de fibres était fonction des caractéristiques
dimensionnelles, sans que toutefois cela soit le seul paramètre important. Des
paramètres dimensionnels des fibres dépend à la fois la quantité de fibres
déposée dans le poumon et celle qui y est retenue; de plus, le potentiel
cancérogène des fibres apparaît plus élevé pour les fibres longues que pour les
fibres courtes. Cela a été démontré aussi bien à l'aide d'études faites chez
l'animal, comme cela a été décrit plus haut, que par des recherches expéri
mentales à l'aide de modèles cellulaires animaux ou humains. Tant par leur
capacité à provoquer des anomalies chromosomiques que par celle à produire
des espèces réactives dérivées de l'oxygène et à exercer une cytotoxicité, les
fibres longues sont plus toxiques que les fibres courtes, ce qui n'implique pas
l'innocuité de ces dernières.

Chez l'homme, il y a assez peu de données sur la fréquence des tumeurs selon
les caractéristiques dimensionnelles des fibres auxquelles les sujets ont été
exposés. Les données dans ce domaine sont difficiles à obtenir rétrospective
ment, mais des informations devraient apparaître désormais en raison du
développement récent d'études épidémiologiques de mieux en mieux docu
mentées. Le risque mésothéliome, plus élevé dans une cohorte d'ouvriers du
textile que chez des mineurs pourrait résulter d'une exposition à des fibres de
chrysotile plus longues dans la première cohorte comparativement à la se
conde (Dement 1991).

6.3. Réactivité différentielle entre chrysotile et amphiboles

Les études épidémiologiques ont indiqué un risque accru de mortalité par
cancer du poumon ou par mésothéliome, indépendamment de l'origine miné
ralogique des fibres (voir chapitre 9). Les résultats expérimentaux obtenus
chez l'animal ont démontré l'existence d'un potentiel cancérogène des deux
types de fibres, quel que soit le type d'exposition, par inoculation ou par
inhalation. Les recherches effectuées sur les modèles cellulaires sont en accord
avec ces résultats. On constate donc une bonne adéquation entre les résultats
expérimentaux et les données épidémiologiques.

Alors que le risque de mortalité par cancer du poumon n'est pas différent pour
les fibres de différentes origines, le risque de mésothéliome est plus faible pour
les sujets exposés majoritairement au chrysotile, comparativement à ceux
exposés aux amphiboles ou à un mélange de fibres. Concernant la différence
entre la réponse « cancer du poumon» et la réponse « mésothéliome ", on
peut constater que les études expérimentales par inhalation n'ont pas permis
de différencier le potentiel cancérogène des fibres de différentes origines, étant
donné le nombre très réduit de tumeurs pleurales observées [Tableau 3]. Si

102 l'on se réfère aux résultats obtenus avec les échantillons de l'UrCC, le risque
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tumorigène étai( voisin pour le chrysotile, le crocidohte et l'amosite, par
inoculation intraperitonéale (Davis et al., 1991). Toutefois, les études par
inoculation intrapleurale reflètent un potentiel moindre du chrysotile, par
rapport au crocidolite, sur la base du nombre de fibres correspondant aux
critères de Stanton (Jaurand et al., 1987). Les résultats obtenus avec les
modèles de cellules mésothéliales en culture vont également dans ce sens
(Yegles et al., 1993).

Chez l'homme, la différence de pouvoir cancérogène entre les deux types de
fibres par rapport à la localisation tumorale pourrait s'expliquer par une
translocation moins importante du chrysotile par rapport aux amphiboles. En
termes de biopersistance, on peut faire l'hypothèse que le chrysotile ayant
tendance à être épuré plus facilement et à se fragmenter (Churg, 1994), il en
résulte respectivement une moins grande disponibilité de ces fibres au niveau
pleural et une migration de fibres de plus petites dimensions. Cette hypothèse
serait tout à fait en accord avec les observations selon lesquelles la plèvre
contenait des fibres de chrysotile de plus faible longueur moyenne que celles
du poumon (Sébastien et al., 1979 j Viallat et al., 1986). Des résultats récem
ment publiés avec des fibres de céramique montrent qu'après inhalation il y a,
chez le rat, une translocation rapide des fibres vers la plèvre (un maximum est
obtenu à la fin de la période d'exposition, ici de 5 jours), avec aussi une
dimension moyenne des fibres de la plèvre plus petite que celle du poumon
(Gelzichter et al., 1996). Ceci n'exclut pas la possibilité qu'une faible propor
tion de fibres plus longues puisse se trouver au niveau de la plèvre (Sébastien
et al., 1980 j Dodson et al., 1990 j Boutin et al., 1996).

7. Apport des études expérimentales et mécanistiques
en relation avec les problèmes actuels de l'exposition
à l'amiante

La plupart des études expérimentales réalisées jusqu'ici ont eu pour objectif de
définir les caractéristiques des fibres responsables de l'activité toxique et/ou
cancérogène, et d'appréhender les mécanismes d'action. Ces questions étaient
posées en raison des pathologies professionnelles observées. Dans le passé, les
travailleurs étaient le plus souvent exposés à des doses importantes.
Aujourd'hui, on se préoccupe du rôle de l'exposition à de faibles doses,
essentiellement pendant des durées prolongées, ainsi que des effets de doses
plus importantes pendant de courtes périodes. Peu d'études expérimentales
ont abordé ces questions j on mentionnera quelques résultats mais il est
difficile, en raison du petit nombre de données, d'évaluer leur signification
réelle.

7.1. Relations dose-effet

D'après les études expérimentales effectuées chez l'animal, la fréquence des
tumeurs diminue avec la dose de fibres inoculées ou aérosolisées. Dans un 103
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travail portant sur la fréquence de mésothéliomes, après inoculation intrapé
ritonéale de différents types de fibres chez le rat, Davis et al. (1991) ont étudié
le risque relatif de mortalité par mésothéliome péritonéal. La courbe dose
réponse était linéaire (échelle log/log) pour les 4 types de fibres testés (amo
site, crocidolite, érionite, chrysotile) entre les doses étudiées allant de
0.005 mg à 25 mg. Si cette linéarité était maintenue pour des doses inférieu
res, cela signifierait qu'il n'y a pas de valeur limite au-dessous de laquelle le
risque n'existe plus. Cependant, chez l'animal, le temps de latence de la
tumeur augmente lorsque la dose diminue j ainsi une valeur seuil existerait en
pratique, pour une dose telle que le temps de latence devient supérieur au
temps de survie « naturelle» de l'animal.

A l'aide de modèles cellulaires, in vitro, des relations « dose-effet» ont été
également déterminées sur le plan de l'évaluation du potentiel transformant
et de la génotoxicité. Les concentrations minimales auxquelles les cellules
sont exposées atteignent, pour obtenir des effets génotoxiques significatifs,
environ 0,5 }lg/cm2

, ce qui représente très approximativement 20 à 50 fibres
par cellules (là encore, le rapport nombre de fibres/masse dépend du type de
fibre). Il est très difficile de savoir à quoi cette valeur correspond in vivo. On
peut supposer, sur la base pondérale que les cellules seraient exposées in vitro à
environ 1011 à 1012 F/g alors ~ue, pour le poumon, en expérimentation
animale, des valeurs de 108 à 10 0 F/g ont été reportées. Chez l'homme, des
valeurs très inférieures sont trouvées (voir chapitre se rapportant à ces don
nées).

7.2. Effet d'expositions transitoires

Seulement deux études ont évalué l'effet d'expositions transitoires par rapport
à une exposition continue (Wagner et al., 1974, Davis et aL, 1980). Il
s'agissait d'études par inhalation où des rats ont été exposés à différents types
de fibres. Dans une étude (Wagner et al., 1974), l'exposition avait une durée
de 1 jour ou de 3 mois j les résultats sont indiqués dans le Tableau 6. Dans un
autre travail (Davis et al., 1980), les animaux étaient exposés à des concentra
tions intermittentes élevées et à des concentrations continues plus faibles de
chrysotile et de d'amosite (Tableau 7). Les auteurs ont constaté qu'il n'y avait
pas d'effet significatif sur le taux de tumeurs dans les différents groupes de
traitements. Dans l'ensemble, les informations sur les expositions transitoires
sont donc très limitées et portent sur de petits échantillons. Les résultats ne
peuvent donc être interprétés qu'avec prudence.

8. Conclusions

Les mécanismes de cancérogénèse par les fibres ne sont pas actuellement
totalement élucidés, mais des évidences expérimentales convergentes exis

104 tent. Les fibres d'amiante ont des effets pléiotropes dont certains peuvent être
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Tableau 6 : Effets d'expositions transitoires (Wagner et al., 1974).

Type de fibres Durée Nb rats de rats à risque1
/ Nb de rats avec tumeur Nb rats avec

d'exposition Nb rats exposés pulmonaire mésothéliome

Contrôle 1jour 44/48 4 0
3mois 40/58 3 0
24 mois 42148 0 0

Amosite 1jour 45/49 3 1
3mois 37/52 10 0

24 mois 21/21 13 0
Crocidolite 1jour 43/49 6 1

3mois 36/52 14 1
24 mois 18/20 13 0

Chrysotile CD2 1jour 42149 1 0
3 mois 34/52 18 0
24 mois 21/24 10 1

Chrysotile RH2 1jour 45/49 5 0
3mois 36/52 16 0
24 mois 17/20 8 0

1 Nombre de rats en vie 300 jours après le début de i'exposition
2 CD : canadien; RH : rhodésien

Tableau 7: Effet de pics d'exposition (Davis et al., 1980).

Chrysotile 10 mg/m3

Chrysotile 2mg/m3

Amosite 50 mg/m3

Chrysotile 10 mg/m3

Exposition

1jour/semaine pendant 1an
5 jours/semaine pendant 1an
1jour/semaine pendant 1an
5 jours/semaine pendant 1an

Nb tumeurs pulmonaires

6/43
8/40
6/44
2140

Nb mésothéliomes

0/43
1/40
0/44
0/40

impliqués dans la transformation néoplasique. Des travaux complémentaires
permettraient de mieux comprendre les mécanismes cellulaires et tissulaires
qui aboutissent à la prolifération tumorale. Les études expérimentales ont
apporté des informations pertinentes sur le potentiel tumorigène des fibres
d'amiante. Si les caractéristiques dimensionnelles des fibres sont importantes
dans la genèse de l'effet cancérogène, le rôle d'autres caractéristiques des
fibres, en particulier l'importance de propriétés de surface, mérite d'être pré
cisé. L'importance de la biopersistance doit être mieux définie, car aucun
travail n'a démontré quantitativement la relation entre le pourcentage de
tumeurs et la biopersistance, ou l'un des paramètres lié à ce concept. Il n'est
pas inutile de souligner cette lacune car certains auteurs affirment aujourd'hui
qu'une biopersistance faible est associée à une cancérogénicité faible.
Aujourd'hui, cette hypothèse ne repose pas sur des bases scientifiques solides,
d'une part en raison de l'absence d'une définition précise des paramètres qui 105
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permettraient de quantifier la biopersistance, d'autre part en raison du man
que d'études de corrélations entre la tumorigénicité et ces paramètres. Il reste
aussi à connaître l'importance relative de la durée d'action possible d'un agent
cancérogène par rapport à d'autres paramètres comme la dose, le rôle des
interactions dans des temps précoces de l'action des fibres, ou les caractéristi
ques physiques (pour les fibres). Il apparaît important de souligner ces points,
étant donné la prédominance actuelle de ce concept et sa prise en compte
pour identifier des fibres de remplacement de l'amiante dépourvues d'effet
potentiel nocif pour la santé.
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7
Les risques associés aux
principales circonstances
d'exposition à l'amiante

Les risques pour la santé sont clairement établis dans des conditions d'exposi
tion professionnelle à l'amiante. Ils concernent la pathologie pleurale et
pulmonaire non cancéreuse (Chapitre 13), le risque de cancer du poumon et
de mésothéliome de la plèvre et du péritoine (Chapitre 9). Le risque pour
divers autres cancers est plus controversé (Chapitres 14 et 15). De nombreu
ses études épidémiologiques ont établi ces risques dans des cohortes tra
vaillant dans l'industrie de la production et de l'utilisation de l'amiante
(Chapitre 9) j des études plus récentes ont également montré qu'il était
également présent pour des activités professionnelles impliquant des tâches
d'intervention sur des matériaux contenant de l'amiante comme on le verra
plus loin dans ce chapitre. Cependant, les études épidémiologiques mettant
en évidence un risque pour la santé concernaient des populations dont les
expositions peuvent être considérées comme élevées (Chapitre 9), qu'elles
soient continues ou intermittentes.

La question qui est aujourd'hui posée est celle d'un risque associé à des
niveaux d'exposition a priori plus faibles, tels qu'on peut les rencontrer dans
les circonstances d'exposition non-professionnelles décrites plus haut (Chapi
tre 5). Les données épidémiologiques disponibles pour répondre à cette ques
tion sont moins nombreuses et reposent sur des études dont la méthodologie
est moins affirmée. On peut grouper ces données en deux catégories, qui
seront présentées successivement: les données «directes », observées à
l'échelle individuelle sur des sujets exposés dans diverses circonstances, et qui
sont analysées dans ce Chapitre; les données « indirectes» qui ne concernent
pas des sujets observés individuellement, mais sont des données agrégées à
l'échelle d'une région ou d'un pays, qui sont traitées dans le Chapitre 8.

Les études analysées dans ce chapitre ont essentiellement concerné le risque
de mésothéliome de la plèvre, ainsi que dans une moindre mesure le risque de
cancer du poumon et les effets non-cancéreux. On examinera successivement
les données épidémiologiques correspondant aux principales circonstances
d'exposition telles qu'elles ont été définies au chapitre 5 : expositions profes
sionnelles, para-professionnelles et domestiques, environnementales d'origine
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1. Expositions professionnelles

Tous les arguments convergent pour attribuer aux expositions professionnelles
l'étiologie de la très grande majorité des cas de mésothéliome dans les pays
industrialisés. Ces arguments proviennent de très nombreux travaux, mettant
à contribution tous les types d'étude et toutes les méthodes épidémiologiques :
études de cas, études de cohorte et cas-témoins, études « écologiques », ana
lyse de tendance évolutives. Ces innombrables travaux ont été menés dans
des pays différents et ont concernés des populations et des groupes profession
nels extrêmement diversifiés. Ils ont porté aussi bien sur l'étude de la mortalité
que sur celle de l'incidence du mésothéliome. Ils permettent de considérér
que, à l'instar du cancer du poumon, tous les types de fibres d'amiante, y
compris le chrysotile, sont susceptibles d'induire des mésothéliomes (voir
chapitres 9 et 10).

Une importante évolution des professions concernées s'est produite depuis
quelques décennies, la majorité des mésothéliomes se rencontrant
aujourd'hui, dans les pays industrialisés, dans des métiers très variés. Pour
illustrer cette évolution, on peut rappeler que dans les années 60, les principa
les professions touchées étaient celles de la production et de l'utilisation de
l'amiante: travailleurs du secteur de l'isolation, de la production et de la
transformation de l'amiante, chauffagistes, travailleurs des chantiers navals
(McDonald et aL, 1980). par contraste, dans les années 80 et 90, le risque le
plus élevé concerne les métiers impliquant des tâches d'intervention sur des
matériaux contenant de l'amiante. Les professions les plus touchées sont les
tôliers-chaudronniers (catégorie incluant les travailleurs des chantiers na
vals), et les carrossiers industriels; on trouve ensuite les plombiers, les char
pentiers et les électriciens. A eux seuls, les métiers du bâtiment représentent
actuellement le quart de tous les décès par mésothéliome, proportion considé
rée comme probablement sous-estimée (Peto et aL, 1995). Actuellement les
expositions à l'amiante se rencontrent dans des professions extrêmement
nombreuses (Huncharek, 1992) ; à titre d'exemple, on peut citer parmi les
métiers à risque élevé de mésothéliome, des professions aussi diverses que les
soudeurs, les dockers, les techniciens de laboratoire, les peintres et décora
teurs, les bijoutiers, les ajusteurs, les mécaniciens automobile, les travailleurs
des chemins de fer, etc. Les niveaux d'exposition sont vraisemblablement
moins élevés que dans le passé, mais ces professions occupent des effectifs
importants, ce qui explique le grand nombre de cas de mésothéliome qu'on y
rencontre. De plus, ces professions n'étant habituellement pas considérées
comme « à risque », elles font moins l'objet de surveillance et de mesures de
protection adéquates. Les études épidémiologiques les plus récentes montrent
que des mésothéliomes peuvent survenir dans des professions diverses, carac
térisées par des expositions intermittentes, pour des niveaux vraisemblable
ment plus faibles que ce qui était établi à partir des cohortes industrielles plus
anciennes. Ainsi, une étude cas-témoins en population générale, réalisée en
France, et qui a réuni 405 cas de mésothéliome et 389 témoins entre 1987 et 121
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1993, montre une nette augmentation du risque de mésothéliome dans des
professions très variées, à partir de niveaux d'exposition évalués à 5 (f/m1) x
année j cette étude est en cours de publication (Ywatsubo et al., à paraître).

L'évolution concernant les professions touchées par le mésothéliome se com
prend si on se rappelle que le temps de latence de cette maladie est en
moyenne de 30 à 40 ans. Il a, en effet, tout d'abord fallu produire, manufactu
rer et mettre en place l'amiante dans des installations et des matériaux divers:
ce sont donc les travailleurs concernés par ces activités qui ont été atteints par
les premiers mésothéliomes, d'autant que pendant cette période, les niveaux
d'exposition étaient très élevés. A l'échelle de l'ensemble de la population, le
nombre total de cas attribuables à ces activités est cependant resté restreint,
pour cette «première génération» de mésothéliomes, en raison du faible
nombre des travailleurs concernés par rapport à la population active. Ulté
rieurement de nombreuses professions ont été mises en contact avec l'amiante
ainsi très largement disséminé. C'est pourquoi, avec un décalage temporel dû
à la latence de la maladie, et bien que les niveaux d'exposition de ces
professions étaient vraisemblablement moins élevés (et ont, dans l'ensemble,
régulièrement diminué du fait des réglementations successives: voir chapitre
1), on a vu, du fait de l'importance des effectifs de ces professions, apparaître
une « seconde génération »de mésothéliomes, bien plus nombreux à l'échelle
de l'ensemble de la population dans les pays industrialisés. On verra plus loin
(chapitre 8) que l'évolution temporelle dans la répartition des professions
concernées, se reflète fidèlement dans l'évolution de l'incidence du mésothé
liome dans les pays industrialisés.

De très nombreuses études ont également mis en évidence les risques de
cancer du poumon associés à des expositions professionnelles à l'amiante. Là
aussi, les études les plus récentes montrent une importante évolution des
professions concernées, qui ne sont plus confinées aux métiers de la produc
tion et de la transformation de l'amiante, et pour lesquels des risques accrus
sont détectés dans des circonstances correspondant à des expositions inter
mittentes, vraisemblablement plus faibles que celles observées dans les cohor
tes plus anciennes. Ainsi, une étude cas-témoins en population générale,
comparant 839 cas masculins de cancer du poumon et autant de témoins en
Allemagne du Nord, met en évidence une augmentation significative du
risque (odds ratio ajusté sur le tabac = 1.56, le 95 %: 1.1-2.3) à partir d'une
durée d'exposition cumulée vie entière allant de 2400 à 7100 heures; cette
valeur correspond à un pourcentage de la durée totale du travail, pour une
carrière professionnelle de 40 ans, compris entre environ 3.5 % et 10 %,
montrant que des expositions non continues, qui ne représentent qu'une
faible fraction de la durée effective de travail, peuvent s'accompagner d'un
risque accru de cancer du poumon (Ahrens et al., 1996). une étude cas
témoins au sein d'une cohorte de travailleurs de l'entreprise française d'élec-

122 tricité et de gaz, portant sur 310 cas masculins de cancer du poumon survenus



Les risques associés aux principales circonstances d'exposition à l'amiante

entre 1978 et 1989 et 4 témoins par cas, montre une augmentation significa
tive du risque à partir d'un niveau moyen cumulé d'exposition, évalué à partir
d'une matrice emplois-expositions, de 8.1 (f/ml) x années (odds ratio ajusté
sur la catégorie socio-professionnelle et divers facteurs professionnels = 1.9,
lC 95 % : 1.2-3.0), ce qui est nettement inférieur aux niveaux estimés dans les
cohortes anciennes (Imbernon et aL, 1995).

Il faut cependant considérer que les méthodes d'évaluation des niveaux d'ex
position à l'amiante qui ont été utilisées dans ces dernières études sont
indirectes, en raison des difficultés de mesurer la teneur en fibres dans l'atmos
phère de travail dans le cas des tâches d'intervention qui caractérisent la
plupart des métiers actuellement exposés, et du caractère discontinu de ces
expositions (voir chapitre 3). De plus, ce n'est que dans les années très
récentes que de telles mesures d'exposition ont commencé à être réalisées,
alors que les cas de cancer qui se produisent dans les années actuelles corres
pondent à des expositions remontant à plusieurs décennies. Il n'en reste pas
moins que les données récentes indiquent de façon très vraisemblable l'exis
tence d'un effet cancérigène de l'amiante à des niveaux sensiblement infé
rieurs à ceux qui avaient été observés dans les professions de la production et
de la transformation de l'amiante, caractérisés par des expositions continues
relativement stables. Il est probable que des effets à des niveaux d'exposition
relativement faibles n'avaient pu être mis en évidence en raison de l'effectif
restreint des populations exposées dans ces secteurs économiques (par man
que de « puissance statistique»).

2. Expositions para-professionnelles et domestiques

Il s'agit d'études qui concernent des cas de mésothéliome chez des sujets ne
présentant aucune exposition professionnelle connue. Plusieurs études de
type cas-témoins ont montré l'existence de cas de mésothéliome (pleural
et/ou péritonéal) attribués à des expositions dont la source était habituelle
ment les vêtements de travail souillés d'une personne exposée professionnel
lement et ramenés à la maison (Newhouse et al., 1965, Vianna et al., 1978,
McDonald et al., 1980). Les niveaux d'exposition à l'amiante évalués dans de
telles circonstances peuvent être élevés, comparables à certaines expositions
professionnelles (Nicholson, 1983, Langer et al., 1988). Une étude de cohorte
concernant les épouses de travailleurs de l'usine d'amiante-ciment de Casale
Monferrato en Italie, où environ 10 % de l'amiante utilisé était du crocido
lite, a mis en évidence un net excès de cancer pleural; cet excès était basé sur
6 cas, qui tous concernaient des femmes n'ayant jamais travaillé à l'usine
d'amiante-ciment (Magnani et al., 1993). Nous reviendrons plus loin sur
l'analyse des données de Casale Monferrato dans le contexte de la discussion
des risques associés à l'exposition environnementale d'origine industrielle.
Enfin, plusieurs études de cas menées dans plusieurs pays ont attribué des 123
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mésothéliomes à une exposition para-professionnelle dans des circonstances
diverses (Lieben et al., 1967, Milne, 1972, Vianna et al., 1980, Bianchi et al.,
1982, Bianchi et al., 1987).

Concernant le cancer du poumon, seule l'étude d'Anderson (Anderson,
1983) chez des personnes en contact de travailleurs de l'amiante a mis en
évidence un excès de cancer du poumon (SMR = 185 pour la période de
20 ans et plus après la première exposition de ce type) ; cependant cette étude
ne donne pas d'indication sur la consommation de tabac des sujets de la
cohorte. Elle montre également un excès d'anomalies radiologiques chez ces
sujets comparés à un groupe contrôle; la fréquence de ces anomalies est liée à
la durée de l'exposition para-professionnelle.

Synthèse des études épidémiologiques concernant les expositions
d'origine para-professionnelle ou domestique

L'existence d'un risque accru de mésothéliome parmi les personnes dont
l'exposition est d'origine para-professionnelle ou domestique est établi de
façon solide. Les études concernant le cancer du poumon et les autres effets
sont pratiquement inexistantes, mais donnent une indication concernant la
possibilité d'un risque associé aux expositions para-professionnelles pour ces
pathologies.

3. Exposition environnementale « naturelle » d'origine
géologique

A partir du milieu des années 70, la découverte de foyers « endémiques» de
mésothéliome dans certaines zones rurales (en Turquie tout d'abord, puis en
Grèce, à Chypre, en Corse et plus récemment en Nouvelle-Calédonie) a
apporté des connaissances importantes sur la cancérogénicité de diverses
fibres minérales, dans des conditions d'exposition tout à fait différentes de
celles rencontrées dans des circonstances professionnelles, notamment en
terme d'âge au début de l'exposition, de la permanence et de la durée de
celle-ci. C'est pourquoi nous rapportons avec un certain détail les études
menées dans ces régions rurales, dont certains résultats sont importants pour
la discussion du problème des effets des expositions environnementales passi
ves, d'origine industrielle ou intra-murale et urbaine.

3.1. Turquie

Yazicioglu et al. (1978) ont observé une surincidence de plaques pleurales et
de mésothéliomes pleuraux (de l'ordre de 12/million/an) au cours d'une étude
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(Sud Est de la Turquie), zone rurale connue pour son utilisation de matériaux
naturels à base d'amiante pour enduire les sols et les murs des maisons. Dans
une seconde étude, les auteurs ont pu préciser ces résultats (Yazicioglu et al.,
1980) en identifiant 17 cas de mésothéliome en 2 ans, de nombre équivalent
dans les deux sexes, dans cette zone peuplée d'environ 100000 habitants.

Des corps asbestosiques identifiés comme de la trémolite fibreuse ont été mis
en évidence dans les poumons autopsiés, qui présentaient également un faible
pourcentage de fibres de chrysotile. L'analyse minéralogique de l'enduit de
blanchiment des maisons retrouve de longues fibres de trémolite de diamètre
variable et de même composition chimique que celles retrouvées dans les
poumons; aucune fibre de chrysotile n'est mise en évidence (Yazicioglu et al.,
1980) [Tableau 1]. Une étude radiologique montre que 6.5 % de la population
présente des plaques pleurales, la fréquence augmentant avec l'âge (préva
lence supérieure à 70 % chez les sujets âgés de plus de 60 ans).

Simultanément, Baris et al. (1978) mettaient en évidence d'autres foyers de
mésothéliomes, de plaques pleurales et d'asbestoses pulmonaires dans quel
ques villages au cœur de l'Anatolie ayant le même mode de vie et la même
pratique de badigeonner les murs, le sol ou plafond que dans la région de
Diyarbakir. Un foyer similaire de cas de mésothéliomes était ensuite mis en
évidence dans le village de Caparkayi (425 habitants) en Anatolie Centrale
(Baris et al., 1988a, Baris et al., 1988b) où 4 cas de mésothéliome ont été
identifiés chez des femmes jeunes (26,30,33 et 40 ans) qui ont toutes vécu
dans des maisons en terre recouvertes de badigeon blanc contenant de la
trémolite.

Dans ces premières études, aucune donnée n'a été publiée concernant les
niveaux de fibres dans l'atmosphère des maisons ou à l'extérieur.

La découverte, à la fin des années 70, d'une véritable épidémie de mésothélio-
mes pleuraux, dans trois villages de la région de Cappadoce (Sarihidir, Tuzk6y
et surtout Karain), a créé un engouement scientifique international et mis en
évidence un réel problème de santé publique en Turquie. En effet, les 108 cas
de mésothéliomes pleuraux recensés de 1970 à 1987 dans le petit village de
Karain (604 habitants en 1974) équivalent à une incidence annuelle de plus
de 800 cas/100000/an, soit supérieure de plus de 1000 fois à celle observée
dans la population générale des pays industrialisés, et ils sont responsables de
près de 50 % des décès rapportés dans ce village. A Tuzk6y, Baris et al. (1978)
ont estimé l'incidence annuelle à 220 cas/100000. L'incidence était globale-
ment identique dans les 2 sexes (le ratio hommes/femmes variant entre 1 et
2 selon les séries et les villages). L'âge au diagnostic allait de 26 à 75 ans
{moyenne 50 ans} (Baris, 1991). D'autres auteurs (Boman et aL, 1982, Ozesmi
et aL, 1990) ont par ailleurs suivi une cohorte de près de 100 personnes
provenant de Karain et qui ont émigré en Suède à partir des années 60 ; ils ont 125
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retrouvé 7 cas de mésothéliome (4 femmes, 3 hommes) dans cette commu
nauté. Le jeune âge des sujets (35 ans en moyenne et s'étendant de 25 à
50 ans) est clairement en faveur du rôle d'une exposition de type environne
mental ayant débuté tôt d;:ms l'enfance.

Les analyses métrologiques des prélèvements environnementaux (roches, tuf,
stuc blanc, enduits de maison, poussières de route, atmosphère, eau) n'ont
retrouvé que peu de fibres d'amiante, en général courtes (trémolite, chryso
tile) , le plus souvent mises en évidence dans les enduits de badigeon de
maison (Baris et al., 1979, Baris et al., 1987, Rohl et aL, 1982), mais une grande
quantité de fines fibres minérales naturelles de la famille des zéolites, dénom
mées érionite. En dépit des concentrations relativement peu élevées d'ério
nite dans les prélèvements atmosphériques extérieurs ou intérieurs (de l'ordre
de 0.01 f/ml), mais qui pouvaient s'élever à 1.38 f/ml pendant des opérations
de nettoyage (Baris et al., 1981), le lien de causalité était rendu très vraisem
blable du fait de la mise en évidence, dans les prélèvements biologiques des
cas de mésothéliomes (biopsies pulmonaires, expectorations), de nombreuses
fibres d'érionite ayant la même capacité que les corps asbestosiques à être
recouvertes d'un manchon ferro-protéique (Sébastien et al., 1981, Sébastien et
al., 1984). Un aspect similaire des tissus pulmonaires était également observé
chez les émigrés de Karain en Suède (Boman et aL, 1982).

Au total, l'étude (Selçuk et aL, 1992) de 135 cas de mésothéliomes Turcs
provenant des « villages d'érionite » et des « villages d'amiante » montre un
âge moyen du même ordre dans les deux groupes (47 ans) j le quart des sujets a
moins de 40 ans, et les sujets les plus jeunes ont 26 ans. Les hommes et les
femmes sont atteints selon une même proportion dans les deux groupes. Les
aspects anatomo-cliniques sont similaires chez les sujets exposés aux fibres
d'amiante ou aux fibres d'érionite, et ne diffèrent pas des mésothéliomes
d'origine professionnelle. On observe par contre la présence de plaques pleu
rales chez tous les sujets. Finalement, un ratio hommes/femmes proche de 1, et
une relative jeunesse des cas diagnostiqués signent une exposition aux fibres
minérales ayant débuté tôt dans l'enfance.

3.2. Grèce

Dès 1969, à la suite d'une campagne de dépistage de la tuberculose, était
observée une forte prévalence de calcifications pleurales endémiques chez les
habitant de trois villages (Metsovo, Milea, Anilio) d'une région montagneuse
du Nord Ouest de la Grèce, où aucune exploitation industrielle de l'amiante
n'était rapportée. Les villages sont bâtis sur des roches à base de grès qui n'est
pas considérée comme une source de fibres minérales.

En 1980, Bazas et al. (1985) montrent une extension des calcifications pleura
les de près de 5 % par année au cours des 10 années écoulées. L'association de
calcifications pleurales extensives, de troubles restrictifs modérés de la fonc-
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80 % chez les plus de 70 ans), appelée « Metsovo Lung », a été également
observée dans d'autres régions disséminées de la Grèce (Constantopoulos et
al., 1987a, Constantopoulos et al., 1987b, Sichletidis et al., 1992). Il est à
noter que la prévalence de calcifications pleurales était nettement plus élevée
que dans les zones d'endémie en Turquie (15 à 20 % de la population)(Hiller
dal,1983).

L'identification de longues fibres de trémolite de diamètre moyen de 0.20 mm
et de rares fibrilles dans les poumons des cas de « Metsovo Lung » et dans la
terre prélevée dans le village de Metsovo, faisait rechercher une exposition
environnementale (Constantopoulos et al., 1985). L'hypothèse était confir
mée par la découverte d'une utilisation intensive de la terre dite «luto»
comme agent de blanchiment des maisons (Constantopoulos et al., 1987b).
En effet, avant 1940 tous les habitants extrayaient de la terre provenant
d'affleurements à Milea pour préparer un enduit servant de blanchiment des
maisons, qui était vendue également à Persovo et Anilio. A la date de l'étude,
près de 10 % des villageois utilisaient encore le « luto ».

Langer et al. (1987) mettaient en évidence de nombreuses fibres de trémolite
de rapport longueur/diamètre élevé (supérieur à 100/1) dans l'enduit à base de
« luto », semblables à celles retrouvées dans les poumons des cas de « Metsovo
Lung ». Sichletidis et al. (1992) en Macédoine, retrouvaient des concentra
tions de fibres peu élevées dans les prélèvements aériens (de l'ordre de 0.01 à
0.02 f/ml) sur les lieux d'extraction du « luto », dans un village, dans une
maison blanchie sept jours auparavant j un léger frottement du mur blanchi
faisait élever les taux de fibres dans l'air à 17.9 f/ml. Constantopoulos et al.
(1987b) ont mis en évidence une étroite relation entre le niveau d'extension
des calcifications pleurales et la durée d'exposition au « luto » suggérant un
effet exposition-réponse. Au cours de ces études épidémiologiques, la décou
verte de plusieurs cas de mésothéliome (sept dans la région de Metsovo
(Constantopoulos et al., 1987c), deux à Distraton (Constantopoulos et al.,
1991), cinq à Aridea en Macédoine (Sichletidis et al., 1992)) a fait considérer
que l'exposition à la trémolite du « luto » n'induisait pas uniquement des
lésions bénignes du type « Metsovo Lung ». A Metsovo, Constantopoulos et
al. (1987c) ont estimé une incidence annuelle de mésothéliome de
280/million/an pendant la période observée (1981-1985).

3.3. Chypre

Mc Connochie et al. (1987, 1989) mettaient en évidence 12 cas de mésothé
liomes au cours d'une étude rétrospective, dont cinq étaient attribués à une
exposition professionnelle (travailleurs dans une mine de chrysotile) et trois à
une exposition para-professionnelle (épouses de travailleurs d'une mine
d'amiante). Mais la découverte de fibres de trémolite dans les poumons de
deux cas, dont l'un ne présentait aucun rapport avec la mine d'amiante, faisait
rechercher et retrouver une contamination naturelle par la trémolite du 127
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gisement de chrysotile et de l'environnement géologique des villages, en
particulier les enduits de badigeonnage des maisons [Tableau 1]. L'analyse des
fibres dans les poumons de chèvres qui broutaient dans les environs de la mine
de chrysotile confirmait la présence de nombreuses fibres fines de trémolite et
de chrysotile.

3.4. Corse

Dans le quart Nord Est de la Corse, on trouve de nombreux affleurements
d'amiante dont certains étaient exploités dans l'ancienne mine de chrysotile
de Canari. Boutin et al. (1989), ayant montré une fréquence anormalement
élevée de plaques pleurales bilatérales (3.66 %) chez des patients nés dans
cette région, ont émis l'hypothèse d'un lien entre cette pathologie pleurale et
une exposition environnementale aux fibres d'amiante. Cette hypothèse était
confirmée par la réalisation d'une étude métrologique de la pollution atmos
phérique dans ces villages, comparés à des villages témoins (Balandraux
Lucchesi et al., 1990, Billon-Galland et al., 1988). Les niveaux de pollution
sont plus élevés dans la zone du Nord Est (39.2 ng/m3 en moyenne), mais ils
sont de plus caractérisés par la prépondérance de fibres de trémolite, aussi bien
à l'intérieur qu'à l'extérieur des maisons.

Une étude rétrospective (Rey et al., 1993) des cas de mésothéliomes d'origine
Corse hospitalisés à Marseille de 1973 à 1991, retrouvait 14 cas originaires de
cette région du Nord Est de la Corse et sans contact professionnel connu avec
l'amiante. Le ratio hommes/femmes était de 1.3, l'âge moyen de 69.5 ans (41 à
91 ans), des plaques pleurales calcifiées étaient présentes dans 43 % des cas.
Les lieux d'habitation et de naissance étaient situés dans des régions où
affleurent des gisements d'amiante. L'étude de la charge pulmonaire en
amiante chez cinq patients ayant un mésothéliome révèle la présence de fibres
de chrysotile à des taux modérés (1.4 ± 0.9 106 fig tissu sec) alors que la
trémolite est retrouvée dans tous les échantillons à des concentrations élevées
(17.2 ± 17 106 fig) (Rey et al., 1993, Magee et al., 1985). Elle était similaire
aux fibres mises en évidence dans les prélèvements d'atmosphère. Les auteurs
ont évalué l'incidence des mésothéliomes environnementaux à
100 cas/million/an dans cette région.

3.5. Nouvelle-Calédonie

L'identification de 12 cas de mésothéliome pleural en 10 ans (1978-1987)
dans ce Territoire d'Outre-Mer peuplé d'environ 160 000 habitants montrait
une surincidence nette, par comparaison aux chiffres attendus (Goldberg et
al., 1991, Goldberg et al., 1994). Au total, de 1984 à 1993, 28 cas ont été
identifiés, dont 13 hommes et 15 femmes (Luce et al., 1994). Dans la seule
commune de Houaïlou, l'incidence observée est d'environ 300 fois supérieure
à l'incidence attendue. L'absence d'exposition professionnelle chez la quasi-
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des cas (6 cas : deux hommes et quatre femmes, avaient un âge inférieur à
50 ans au moment du diagnostic) et leur concentration dans la zone de la
chaîne montagneuse centrale du Territoire faisaient rechercher une exposi
tion d'origine environnementale. Celle-ci fut retrouvée dans l'utilisation,
pour le blanchiment des cases d'habitation, d'un matériau appelé « po » dans
les langues locales, provenant d'affieurements de roche dans la zone concer
née: l'analyse au microscope électronique à transmission analytique montrait
que le po contient des fibres de trémolite et de chrysotile. Quelques mesures
faites dans des cases, à l'extérieur de celles-ci et sur les pistes, confirmèrent la
présence de fibres de trémolite et de chrysotile dans l'atmosphère, à des
niveaux pouvant être parfois très élevés (78000 F/llors d'une opération de
balayage dans une case). Des fibres de trémolite ont également été retrouvées
dans des prélèvements biologiques de patients ayant présenté un mésothé
liome ou un cancer du poumon [Tableau 1] (Luce et al., 1994, Goldberg et al.,
1995).

3.6. Synthèse des études épidémiologiques concernant les expositions
environnementales d'origine naturelle (géologique)

Les données qui proviennent des études concernant des populations soumises
à des expositions environnementales naturelles apportent des informations
utiles à la compréhension des problèmes liés à d'autres formes d'exposition
environnementales. On peut en effet considérer que les caractéristiques tem
porelles des expositions sont très voisines: exposition commençant dès l'en
fance, et pouvant durer toute la vie, expositions continues, n'excluant pas de
pics ponctuels (voir Tableau 1 du chapitre 3). Il est dès lors intéressant
d'examiner en quoi les données concernant les expositions environnementa
les d'origine naturelle (géologique) permettent de répondre à certaines ques
tions concernant: l'effet d'une exposition précoce, d'une exposition perma
nente, la susceptibilité selon le sexe, la nature des fibres incriminées.

• Effet d'une exposition précoce: le fait que l'exposition aux fibres
d'amiante commence dès la naissance ne semble pas influencer le temps de
latence avant la survenue d'un mésothéliome. En effet dans aucune des séries
citées, on ne trouve de cas survenus avant l'âge de 25 ans, la plupart des cas se
produisant autour de la cinquantaine (dans la série de 135 cas survenue en
Turquie, l'âge moyen au diagnostic est de 47 ans). Par contre il n'est pas
possible de savoir si la susceptibilité est augmentée du fait d'une exposition
précoce: les taux d'incidence sont en effet très élevés, ce qui irait dans le sens
d'une susceptibilité augmentée j mais les données concernant les niveaux
d'exposition, même si elles sont fragmentaires, semblent indiquer des concen
trations parfois très élevées (sauf pour l'érionite en Turquie, mais il ne s'agit
pas d'amiante), et la durée cumulée d'exposition est plus de 4 fois plus élevée
dans des circonstances environnementales comparées aux circonstances pro
fessionnelles (168 h par semaine/40 h par semaine = 4.2). Au total, il n'est 129
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donc pas possible de savoir s'il faut attribuer les incidences très élevées
observées à une exposition précoce ou à une exposition cumulée élevée, ou à
une combinaison des deux.

• Susceptibilité selon le sexe: dans toutes les études citées, on observe un
ratio hommes/femmes proche de 1. Il n'y a donc aucun argument en faveur
d'une susceptibilité différente selon le sexe. La prédominance masculine ob
servée dans les pays industrialisés est donc très vraisemblablement à attribuer
à des conditions d'exposition différentes selon le sexe dans ces pays, notam
ment en terme de proportion de personnes exposées du fait de leur profession
(voir Chapitre 8) .

• Nature des fibres: à l'exception notable de l'érionite en Turquie (qui
n'est pas de l'amiante), toutes les études rapportent une exposition majori
taire à la trémolite. Cependant, plusieurs d'entre elles montrent également
une exposition au chrysotile, sans qu'il soit toujours possible, d'après les
données publiées, de connaître l'importance relative de ces deux types de
fibres dans les expositions humaines. Il est d'un intérêt particulier de souligner
que du chrysotile a été retrouvé dans des prélèvements de poumon dans la
plupart des études, ce qui prouve qu'il existait bien une exposition chronique
aux fibres de chrysotile dans les populations étudiées. Les études concernant
les expositions liées à l'environnement naturel ne permettent donc pas d'ex
clure le rôle du chrysotile vis-à-vis du mésothéliome pleural.

4. Expositions environnementales d'origine industrielle

Dès l'étude épidémiologique princeps, publiée en 1960 (Wagner et al., 1960),
qui montrait en Afrique du Sud un risque de mésothéliome pleural associé à
une exposition à l'amiante, une partie des cas rapportés était attribuée à une
exposition environnementale. Parmi les 32 cas de mésothéliome de la plèvre
survenus entre 1956 et 1960 dans une région de la province du Cap où
fonctionnaient des mines de crocidolite, et pour lesquels une exposition à
l'amiante a été retenue (22 hommes et 10 femmes), 14 n'avaient jamais tra
vaillé dans les mines de crocidolite, mais habitaient à proximité de celles-ci.

4.1. Considérations méthodologiques

Cette première observation illustre la difficulté de l'attribution d'un excès de
cancers observé à proximité d'une source industrielle d'amiante à celle-ci. Il
faut tout d'abord s'assurer qu'il existe bien une surincidence ou une surmorta
lité dans une zone géographique dont la configuration est compatible de façon
réaliste avec les émissions de fibres d'amiante dans l'atmosphère. Ceci n'est
pas toujours simple, pour diverses raisons.

Ainsi le recueil des données d'incidence ou de mortalité est organisé, dans
tous les pays, sur une base géographique correspondant à un découpage admi-

130 nistratif (en France, par exemple, il n'est pas possible d'avoir des données plus
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Tableau 1 : Synthèse des prélèvements métrologiques et pulmonaires dans les
prinicipales zones d'endémie de mésothéliomes pleuraux

PAYS ENVIRONNEMENT POUMONS
(unité: 106/g tissu sec)

échantillons matériaux échantillons aériens humains animaux

Turquie · roches, tuf: zéolite, traces · rue: <0.01-0.02f/ml (60-80 % · zéolite 17, 39 · zéolite: 0.13.
« Erionite trémolite zéolite), traces trémolile. · chrysotile : 2,15 chrysotile : 4.27
villages .. · pouss. routes: idem + rare cours écoles: 0.01-0.175f/ml Geu) · trémollte

chrys.. stuc, enduits maison: · maisons-grottes: 0.01-1.38 f/ml
zéolite, trémolite (balayage)

«Asbestos- · trémolite (enduits de maison, · trémolite, chrysotile (non chiffré) · rare chrysotile
villages .. sol, poussières de route

Grèce · terre: rare trémolite, rare · extérieur: 0.01-0.02 f/ml · longues fibres
chrysotile trémolite
· enduits: nombreuses fibres fines · maison blanchie: 0.01 et · rare chrysotile
trémolite 17.9f/ml (frottement)

Chypre · enduits maison: nombreuses · trémolile : 220 · trémolite:
fibres fines chrysotile et 'trémollte 0.02-7
· pouss. de toits: idem · chrysotile: 115 · chrysotile ;

7.8-78.5

Corse · extérieur: (nglmS
) : trémollte : · trémolile 1.4-62 .52-82 (5 %

12 ± 6.6, chrysotile : 15.5 ± 10.9 trémolile, 95 %
· intérieur: (nglmS

) : trémolite : .. chrysotile : chrysotile)
59.8 ± 48, chrysotile: 14.3 ± 15.7 0.3-3.4

Nouvelle- · Badigeon, roche: trémolite, · extérieur: trémollte : 0.001 f/ml, · trémolite:
Calédonie chrysotile chrysotile : 0-5 f/ml 0.08-44

· pouss. de route: trémolite
0.001-0.7

détaillées qu'au niveau de la commune) ; or ces découpages ne correspondent
habituellement pas de façon précise aux zones de pollution engendrée par la
source industrielle_ Il arrive fréquemment que la zone où se sont produits des
cas de cancer qui seraient réellement occasionnés par la pollution par
l'amiante soit englobée dans une zone géographique plus vaste, où il n'existe
pas de cas dus à cette pollution. On est alors dans une situation de « dilu
tion », où les cas en excès, s'ils sont trop peu fréquents, ne sont pas détectables
par les méthodes d'analyse statistique.

Un autre problème complémentaire du premier, est lié à la fréquence habi
tuelle du cancer étudié. Si celui-ci est assez fréquent, comme c'est le cas pour
le cancer du poumon, un excès modéré attribuable à la pollution par l'amiante
sera difficile à détecter, d'autant plus qu'il s'agit d'une pathologie d'origine
multifactorielle. Lorsqu'il s'agit d'un cancer rare, comme le mésothéliome de
la plèvre, il faut que l'effet cancérigène dû à la pollution soit suffisamment
puissant pour occasionner un nombre de cas dont l'excès pourra être observé
avec une validité statistique satisfaisante.

Enfin une autre série de problèmes provient du fait qu'habituellement, dans
une zone où existe une source industrielle d'émission d'amiante, habitent des 131
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personnes qui travaillent dans l'installation industrielle concernée: elles peu
vent donc être exposées dans des circonstances professionnelles, et leurs
proches peuvent l'être dans les circonstances para-professionnelles. Parmi les
situations qu'on peut rapprocher des expositions para-professionnelles, plu
sieurs auteurs ont signalé l'utilisation à des fins personnelles, par les habitants
du voisinage, de matériaux provenant des installations ou des déchets de
celles-ci (récupération de plaques d'amiante, par exemple), ou le fait que des
enfants jouent dans les installations (Armstrong et al., 1984) j or ce type de
situation peut provoquer des expositions à l'amiante à des concentrations très
élevées. On s'attend donc, logiquement, à la possibilité d'un excès d'inci
dence ou de mortalité pour les cancers attribuables à l'amiante dans la zone
géographique concernée, du fait de ces circonstances professionnelles et para
professionnelles.

Cet ensemble de raisons explique pourquoi les méthodes épidémiologiques
d'analyse géographique (dites aussi « écologiques»), qui reposent sur l'analyse
de taux (d'incidence ou de mortalité) à l'échelle d'unités géo-administratives
ne peuvent en aucun cas être suffisantes pour affirmer l'existence d'un lien de
nature causale entre l'existence d'une source industrielle de pollution par
l'amiante et un éventuel excès de cancer.

En pratique, deux étapes sont nécessaires pour atteindre ce but:
• Identification d'un excès de cancer dans une zone géographique compa

tible avec une exposition environnementale dont la source est une installa
tion industrielle. Diverses méthodes statistiques ont été développées afin de
minimiser les difficultés signalées plus haut. Elles peuvent parfois permettre la
mise en évidence d'un excès d'incidence ou de mortalité avec une fiabilité
statistique suffisante, mais il est important de souligner qu'une absence d'excès
significatif observé ne signifie pas qu'un tel excès n'existe pas.

• Enquêtes individuelles auprès des cas identifiés (et éventuellement de
sujets « témoins », selon le modèle épidémiologique utilisé) pour s'assurer de
l'absence d'exposition d'origine professionnelle ou para-professionnelle chez
ces sujets. Cette étape est absolument nécessaire pour envisager de conclure
en termes de causalité. Or, on l'a vu (voir Chapitre 4), ces enquêtes indivi
duelles sont difficiles, et ne sont pas toujours d'une fiabilité satisfaisante.

4.2. Principales données épidérniologiques

Après la première publication de Wagner en 1960, concernant les cas de
mésothéliome aux alentours des mines de crocidolite de la province du Cap
en Afrique du Sud (Wagner et al., 1960) que nous avons déjà cité plus haut,
seul un petit nombre d'études, aux résultats contrastés, a été publié concer
nant le risque de cancer associé aux expositions de proximité liées à une
source industrielle. Ces études sont de méthodologies diverses: études cas
témoins en population, études de cohorte, études géographiques et études de

132 cas.
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Dès 1965, Newhouse et Thomson ont publié une étude cas-témoins réalisée
dans la région de Londres concernant les mésothéliomes pleuraux et périto
néaux ; parmi les cas, Il avaient vécu à moins de 800 mètres d'une usine
d'amiante utilisant du crocidolite, ce nombre étant plus du double de celui
observé parmi les témoins. Il est intéressant de souligner que sur ces Il cas, 10
concernaient des femmes, pour lesquelles une exposition professionnelle est
moins probable. Une autre étude cas-témoins concernant le mésothéliome,
réalisée dans la région de Hambourg en 1974 (Hain et al., 1974) a observé,
parmi les 65 cas pour lesquels aucune exposition professionnelle n'a été re
trouvée, 20 ayant vécu au moins 5 ans à moins d'un kilomètre d'une usine
d'amiante utilisant du crocidolite ; bien que cette information ne soit pas
disponible pour les témoins de cette étude, cette importante proportion peut
indiquer un risque associé à la proximité de l'usine.

Plusieurs autres études cas-témoins en population n'ont, quant à elles, donné
aucune indication concernant un risque de cancer associé à la proximité
d'une installation industrielle d'amiante: étude de Vianna et Polan (1978) à
New York, de Mc Donald et McDonald aux USA et au Canada (1980) de
Teta et al. (1983) dans le Connecticut. Il faut cependant préciser que du fait
de la rareté des installations industrielles susceptibles de provoquer un risque
pour la population avoisinante, les études cas-témoins en population géné
rale, quand elles recrutent les sujets au sein de vastes populations issues de
territoires étendus, ont peu de chance de détecter d'éventuels risques de ce
type.

C'est pourquoi les études de cohorte qui concernent des populations dont la
probabilité d'être exposées est plus élevée, peuvent être mieux adaptées. Elles
peuvent cependant manquer de puissance statistique si les effectifs de la
cohorte ne sont pas importants: la probabilité de détecter un excès de méso
théliome, même en présence d'un risque effectif, n'est habituellement pas
élevée, ce qui explique que des résultats négatifs (absence d'excès observé) ne
peuvent être interprétés comme reflétant de façon assurée l'absence réelle
d'un risque élevé, si la puissance de l'étude est faible (voir Chapitre 9).

Ainsi l'étude de mortalité de Hammond et al. (1979) qui est une étude de
cohorte, portait sur les habitants de deux zones du New Jersey aux USA, dont
l'une était très proche d'une usine d'amosite et l'autre étant considérée
comme une zone témoin. Tous les hommes ayant habité dans ces zones entre
1942 et 1954 (1779 dans la zone de l'usine, 3771 dans la zone témoin) ont fait
l'objet d'un suivi, et leur mortalité a été analysée pour la période 1962-1976.
Après exclusion de tous les sujets ayant travaillé dans l'usine d'amosite, les
auteurs ont identifié un cas de mésothéliome chez un électricien (profession
considérée comme potentiellement exposée à l'amiante: voir Chapitre 5),
parmi les 780 décès survenus parmi les habitants de la zone où était l'usine
d'amosite, alors qu'aucun cas dans la zone témoin n'a été détecté parmi
1735 décès. 133
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La même cohorte (Hammond et aL, 1979) a également permis d'analyser la
mortalité par cancer du poumon: 2.3 % (n = 41) des hommes de la zone
incluant l'usine d'amosite sont décédés d'un tel cancer, comparé à 2.6 %
(n = 98) dans la zone témoin. Il est clair qu'aucune conclusion concernant
l'existence d'un risque associé au fait de résider dans une zone potentiellement
polluée par une source industrielle ne peut être tirée de cette étude, ni dans un
sens, ni dans l'autre. Elle permet uniquement de considérer que le risque
éventuel lié à la présence de l'usine d'amosite n'est vraisemblablement pas
massif. Cette étude illustre bien les difficultés méthodologiques que nous
avons évoquées, et les limites de l'observation épidémiologique dans le
contexte d'un risque « faible » (voir Chapitre 9).

Un certain nombre de séries de cas ont été analysés à la recherche d'une
exposition possible d'origine environnementale liée à la proximité d'une
installation industrielle d'amiante. Ces études de cas qui ne se situent pas dans
le cadre d'un protocole épidémiologique rigoureux (pas de population de
référence, pas de groupe témoin, etc.), ne peuvent qu'apporter des éléments
indicatifs; ceux-ci peuvent cependant être d'un grand intérêt. Ainsi, Lieben
et Pistawka (1967), dans une série de 32 mésothéliomes sans exposition
professionnelle connue en Pennsylvanie, USA, dénombrent 8 sujets ayant
vécu ou travaillé dans le voisinage immédiat d'une usine d'amiante (type de
fibres non précisé). Webster (1973) a analysé 232 cas de mésothéliome de la
plèvre diagnostiqués entre 1956 et 1970 en Afrique du Sud (dont une partie
était incluse dans l'étude de Wagner et aL (1960) déjà citée) ; parmi les
130 cas sans exposition professionnelle identifiée, 76 ont vécu dans des zones
minières d'extraction de crocidolite. L'analyse de 132 mésothéliomes surve
nus en Australie occidentale entre 1960 et 1982 (Armstrong et aL, 1984) a
montré que quatre des 37 cas sans exposition professionnelle connue ont vécu
près de la mine de crocidolite de Wittenoom ; deux autres cas survenus entre
1983 et 1986 ont également été classés dans cette catégorie (Gardner et
Saracci, 1989). Il est intéressant de relever que, dans cette étude, un cas a
signalé avoir joué, étant enfant, dans une usine de fabrication de tuiles en
amiante: cette anecdote illustre la diversité extrême des situations où l'on
peut être exposé à l'amiante, et la difficulté que cela implique pour s'assurer de
la non-existence d'une exposition à l'amiante (voir Chapitre 4).

Enfin, il faut envisager les études géographiques (<< écologiques»), qui malgré
les limites méthodologiques évoquées plus haut, peuvent apporter des élé
ments de suspicion importants. Rappelons pour mémoire les études montrant
une surincidence ou une surmortalité par mésothéliome dans les régions
côtières des pays industrialisés, qui comportent des industries qui ont été de
très importantes utilisatrices d'amiante, comme les chantiers et la réparation
navale notamment (voir chapitre 8) ; cependant, les auteurs s'accordent à

134 considérer que les excès de cancer observés dans ces régions sont à mettre
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avant tout au compte des expositions professionnelles, et les données disponi
bles (taux élevés de mésothéliome) ne permettent pas d'identifier une éven
tuelle composante environnementale en l'absence d'enquêtes individuelles.

Ceci est également vrai pour les autres études purement géographiques, mais
certains auteurs proposent des analyses plus raffinées, notamment sur le plan
du découpage des zones géographiques comparées. Ainsi Botha et al. (1986)
ont analysé les taux de mortalité de la période 1968-1980 en Afrique du Sud,
en comparant des districts miniers (crocidolite) et des districts voisins servant
de contrôle. Ils observent que les taux de mortalité par cancer du poumon
sont plus élevés, pour les hommes comme pour les femmes, dans les districts
miniers. De façon plus simple à interpréter, ils constatent également le même
phénomène pour la mortalité par mésothéliome et asbestose.Les auteurs de
ces travaux attribuent cet excès dans les zones minières à l'exposition envi
ronnementale en se fondant sur deux arguments: l'augmentation des taux de
mortalité pour ces causes est du même ordre de grandeur chez les femmes et
chez les hommes (les femmes n'ont jamais travaillé dans les mines de crocido
lite de cette région) j plusieurs décès sont survenus à un âge jeune. Ainsi que
cela a été souligné à propos des expositions environnementales « naturelles »,

il s'agit là d'arguments importants en faveur du rôle d'une exposition d'origine
environnementale.

La mortalité par cancer du poumon et par mésothéliome dans la région
minière de Thetford Mines et d'Asbestos, au Québec (amiante de type chryso
tile à Asbestos, de type chrysotile contaminé par de la trémolite à Thetford
Mines) a fait l'objet de plusieurs études géographiques. Nous n'analyserons
pas ici celles qui concernent les hommes: ces études purement géographiques
sont en effet ininterprétables (pour distinguer une éventuelle composante
environnementale du risque) dans ce contexte où environ 75 % des hommes
qui habitent dans les communes autour des sites miniers ont travaillé dans les
mines (Siemiatycki et aL, 1983). Par contre, l'étude de la mortalité féminine
est informative, car les femmes de cette région n'ont pratiquement jamais
travaillé dans les mines. Une étude de Camus et al. non encore publiée, mais
dont les résultats préliminaires nous ont été communiqués (communication
personnelle, 1996), a comparé la mortalité, pendant la période 1970-1989,
des femmes de 30 ans et plus, résidentes autour de Thetford Mines et Asbes
tos, à celle de 47 communes du Québec, comparables sous de nombreux
aspects. Cette étude est particulièrement intéressante pour diverses raisons:
un soin particulier a été apporté à l'évaluation des niveaux d'exposition à
l'amiante et à leur évolution depuis le début du siècle (il s'agit d'estimations
basées sur des données indirectes et sur l'expertise d'un groupe de spécialistes
particulièrement compétents: M. Corn, WJ. Nicholson, P. Sébastien, G.
Gibbs et B. Case) j de nombreux facteurs de confusion potentiels ont été pris
en compte dans l'analyse écologique (population, ethnicité, taille de la fa
mille, niveau d'éducation et de revenu, pourcentage de fumeuses, indice de
corpulence, utilisation des services de santé, notamment). 135
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La Figure 1 montre l'évolution des niveaux annuels d'exposition en fibres/ml,
tels qu'ils ont été reconstitués par le groupe d'experts, pour trois zones qui ont
été distinguées dans la région minière considérée.
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Figure 1 : Evolution des niveaux annuels d'exposition (tels que reconstitués par
le groupe d'experts) dans la région minière de Thetford Mines et d'Asbestos au
Québec (Camus et al., 1996).

On constate que les niveaux peuvent atteindre ceux qu'on rencontre parfois
en milieu professionnel, et peuvent être considérés comme beaucoup plus
élevés que ceux qui correspondent aux niveaux habituels des expositions
environnementales passives intra-murales et urbaines. (voir Chapitre 5). Les
auteurs ont construit une «matrice communes-expositions-années », qui,
croisée avec une « matrice communes-personnes-années » (dérivée d'une en
quête auprès d'un échantillon représentatif des habitants de la région), a
permis d'établir une matrice d'exposition individuelle cumulée à l'amiante
pour la période 1950-1989. Les expositions para-professionnelles et domesti
ques ont été également prises en compte. Au total, les auteurs ont estimé
l'exposition cumulée d'origine environnementale à 40 f/ml x années pour
l'agglomération d'Asbestos, et à 87 f/ml x années pour celle de Thetford
Mines; en tenant compte des expositions para-professionnelles et domesti
ques, ils arrivent à un total de 85 f/ml x années pour Asbestos et de 132 f/ml x
années pour Thetford Mines, les moyennes pondérées pour l'ensemble étant
fixées à 116 f/ml x années.

Diverses analyses destinées à établir des risques relatifs de cancer du poumon
et de la plèvre ont été faites. Elles sont basées sur 71 décès par cancer du
poumon entre 1970 et 1984 (25 à Asbestos et 46 à Thetford). Les SMR pour
le cancer du poumon ne montrent aucun excès: 103.2 à Thetford et 97.5 à
Asbestos, le SMR global étant de 101.2 [IC: 79 - 127.7] ; par contre, pour les
cancers de la plèvre, le SMR est de 654.4 [235.7 - 1404.7], et de 990 si on ne
considère que Thetford Mines, où la totalité des six cas s'est produit.

Au total, cette étude semble montrer l'absence d'un excès statistiquement
136 significatif de cancer du poumon associé à l'exposition liée au voisinage de
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cette source industrielle, et semble confirmer un excès net de risque pour le
cancer de la plèvre. Elle présente un intérêt certain, malgré son caractère
purement géographique (absence d'enquêtes individuelles), notamment en
raison de la quantification des niveaux (à notre connaissance, il s'agit de la
première étude concernant ks expositions d'origine environnementale ayant
estimé de façon systématique les niveaux de fibres) et de la prise en compte de
facteurs de confusions potentiels nombreux. Deux commentaires importants
doivent cependant être faits: les auteurs constatent que le pourcentage de
fumeuses de la région étudiée est plus faible que parmi les femmes du Québec
et pourrait expliquer l'absence d'effet constaté pour le cancer du poumon (une
étude complémentaire est en cours sur ce point) j la totalité des cas de cancer
de la plèvre se sont produits à Thetford Mines, où l'amiante exploitée est
contaminée par la trémolite, alors qu'on considère que ce n'est pas le cas à
Asbestos, où aucun mésothéliome n'a été observé: nous renvoyons au Chapi
tre 8 pour discussion plus approfondie sur ce point. Enfin, il faut rappeler qu'il
s'agit malheureusement d'une étude qui n'est pas encore, ni tout à fait termi
née, ni publiée, ce qui ne permet pas actuellement une discussion critique
ouverte de la méthodologie et des résultats.

Une autre étude géographique, toujours en cours, mais dont plusieurs étapes
intermédiaires ont déjà fait l'objet de publications, apporte également des
données importantes. Il s'agit de l'étude concernant la région de Casale
Monferrato, où une usine d'amiante-ciment (la plus importante d'Italie)
installée à moins de 1000 mètres du centre-ville, a fonctionné de 1907 à 1985.
Cette étude a déjà été citée plus haut à propos des expositions para
professionnelles, et nous en reprenons l'analyse pour envisager son apport
dans le contexte des expositions environnementales d'origine industrielle
(Magnani et al., 1995).

Casale Monferrato est une ville de taille moyenne (42 000 habitants environ
en 1981), l'agglomération dans son ensemble comptant environ 98 000 habi-
tants. Elle est située dans une région peu industrialisée du Nord Ouest de
l'Italie, où n'existent pas d'industries impliquant des expositions particulières
à l'amiante (en dehors de l'usine de Casale Monferrato). Il semble également
que la mobilité géographique ne soit pas particulièrement importante dans
cette agglomération (à titre d'illustration, 42 des 64 cas de mésothéliome sans
exposition connue à l'amiante, survenus entre 1980 et 1991, soit environ
70 % des cas, étaient nés dans l'agglomération de Casale Monferrato).

L'amiante utilisé dans l'usine était du chrysotile, mais environ 10 % de la
quantité totale d'amiante était du crocidolite. Une proportion non négligea-
ble de la population de Casale Monferrato a travaillé dans l'usine d'amiante
ciment, puisque le nombre d'employés en 1960, 1970 et 1980 était respective-
ment de 1656, 1200 et 800. Les premières mesures de fibres dans la ville de
Casale Monferrato ont été faites en 1984, et ne sont certainement pas repré
sentatives de ce qu'a pu être le niveau de pollution dans les décennies 137
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précédentes. Elles ont montré une concentration moyenne de fibres de lon
gueur supérieure à 5;um variant de 1 à Il Fil, c'est-à-dire des valeurs restant
dans la gamme des concentrations habituellement observées en milieu urbain
(voir Chapitre 5).

Une étude de cohorte des personnes (hommes et femmes) ayant travaillé à
l'usine de Casale Monferrato a été publiée en 1987; la mortalité entre 1964 et
1986 de cette cohorte montrait un net excès de cancer du poumon, et un
excès extrêmement important de décès par asbestose et cancer de la plèvre
(Magnani et al., 1987).

L'étude environnementale a déjà fait l'objet de plusieurs publications (Mar
coni et al., 1989, Magnani et al., 1991). Ce qui suit rapporte les résultats de la
plus récente de celles-ci (Magnani et al., 1995), qui reprend l'ensemble des
résultats disponibles. Durant la période 1980-1991, 126 cas de mésothéliome
pleural ont été identifiés dans la zone géographique couverte par l'Unité
Sanitaire Locale de Casale Monferrato. Parmi ceux-ci, seuls ceux correspon
dant à la période 1980-1989 ont fait actuellement l'objet d'une certification
rigoureuse; lorsqu'on exclut les sujets dont le diagnostic n'a pas été confirmé
par cette procédure, ainsi que ceux pour lesquels une notion d'exposition
professionnelle ou para-professionnelle a été établie, il reste 44 cas (26 hom
mes et 18 femmes). Il faut cependant souligner que cette notion n'a actuelle
ment été établie que par la confrontation de la liste des cas avec celle du
fichier du personnel de l'usine et des données éparses dans les dossiers médi
caux des patients (sans aucune validité systématique par cette dernière
source) : on ne dispose pas, dans la dernière publication disponible, de résul
tats provenant d'enquêtes auprès des personnes concernées, ce qui ne permet
pas d'exclure une exposition professionnelle ou para-professionnelle dans
d'autres circonstances.

Le Tableau 2 résume les résultats de cette étude:

Tableau 2 : Incidence des mésothéliomes dans l'étude de Casale Monferrato
(CM). Années 1980-1989 (d'après Magnani et al. 1995).

Agglom. Ville de CM Localités Autres Province de Italie (réseau
CM contiguës localités Varèse Registres)

Hommes
n 26 20 4 2 18 159
taux /100 000 4.2 8.2 3.4 0.6 1.0 1.8
(IC 95%) (2.4-6) (4.3-12.2) (0-8) (0-1.6) (-) (-)

Femmes
n 18 16 a 2 7 70
taux /100 000 2.3 5.1 0.7 0.3 0.6
(IC 95%) (1.1-3.5) (2.4-7.8) (0-1.9) (-) (-)
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Les taux pour 100000 personnes calculés pour la région couverte par l'Unité
Sanitaire Locale, qui couvre l'agglomération de Casale Monferrato, ont été
comparés aux taux obtenus dans la province de Varèse (où se trouve Casale
Monferrato), et à ceux provenant d'un groupe de 9 Registres italiens. Les
auteurs soulignent que les taux rapportés par les Registres sont vraisemblable
ment surestimés, car ils incluent des cas qui n'ont pas fait l'objet d'une
confirmation systématique comme c'est le cas pour Casale Monferrato; de
plus ces taux reposent sur des Registres dont la plupart sont situés dans des
régions plus industrialisées que celle où est situé Casale Monferrato (les taux
« italiens» sont pratiquement deux fois plus élevés que ceux du Registre de
Varèse). On peut donc considérer, dans la comparaison entre les taux observés
dans l'étude de Casale Monferrato et ceux utilisés comme référence, que la
comparaison sous-estime la surincidence à Casale Monferrato.

Il apparaît clairement une forte surincidence de mésothéliome chez les hom
mes, mais aussi chez les femmes. Cette surincidence est très nette, pour les
deux sexes, dans la ville de Casale Monferrato ; dans les localités contiguës,
on observe une surincidence moins forte chez les hommes, alors qu'aucun cas
féminin n'a été enregistré; quant aux autres localités, les deux cas observés
pour chaque sexe ne permettent pas de véritablement conclure.

Bien que les données actuellement disponibles ne permettent pas d'exclure
que certains sujets aient subi une exposition professionnelle ou para
professionnelle (voir plus haut), les résultats de l'étude de Casale Monferrato
fournissent plusieurs arguments en faveur du rôle de l'exposition environne
mentale: forte surincidence dans la ville de Casale Monferrato, qui n'apparaît
pas (ou de façon très incertaine) à l'extérieur de celle-ci; taux voisin chez les
hommes et les femmes (le ratio hommes/femmes est de 1.8 pour la période
1980-1989; parmi les 31 cas de la période 1990-1991, non inclus dans le
calcul des taux présentés plus haut, mais pour lesquels il n'y a pas lieu de
penser que le taux de rejet à la certification sera différent chez les hommes et
les femmes, comme l'a montré la certification des cas de 1980-1989, le ratio
hommes/femmes est de 1) ; environ 10 % des cas retenus sont survenus avant
l'âge de 50 ans.

L'étude de Casale Monferrato continue à l'heure actuelle; elle inclut notam
ment une enquête individuelle destinée à vérifier l'existence d'expositions
professionnelles (autres que celles dans l'usine d'amiante-ciment de Casale
Monferrato), para-professionnelles et domestiques. Il sera particulièrement
intéressant d'en suivre les résultats à venir, malgré l'absence de données fiables
concernant les niveaux d'exposition dans la ville et ses alentours, qui auraient
été précieuses pour évaluer le rôle d'expositions environnementales à des
niveaux a priori « faibles ».
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4.3. Synthèse des études épidémiologiques concernant les expositions
environnementales d'origine industrielle

Les études rapportées dans cette section indiquent de façon claire la possibi
lité d'un risque de cancer, notamment de mésothéliome pleural, associé à une
exposition de voisinage à proximité d'une source industrielle d'amiante. Des
résultats dans ce sens sont fournis par des études de tous types, (cas-témoins,
cohorte, géographiques, séries de cas), bien que certaines soient « négatives»
(ce qui est attendu dans certain cas, pour des raisons évidentes de fluctuations
statistiques).

Il faut cependant rappeler les difficultés d'interprétation de toutes les études
rapportées, pour les raisons de nâture méthodologique citées plus haut, no
tamment pour s'assurer de l'absence d'expositions professionnelles ou para
professionnelles chez les cas considérés comme exposés uniquement dans des
conditions environnementales (ceci est surtout vrai pour les études purement
« géographiques»). Il est intéressant de remarquer que dans toutes les études
positives rapportées, lorsque le type de fibres d'amiante était précisé, il s'agis
sait de fibres du groupe des amphiboles, ou contenant une part d'amphiboles
(amosite, trémolite, ou crocidolite).

Enfin, on ne peut que regretter qu'aucune des études concernant les exposi
tions environnementales d'origine industrielle ne comporte une évaluation
des niveaux de concentration de fibres dans l'atmosphère suffisamment établie
pour porter un jugement quantitatif de type exposition-effet. La seule excep
tion est l'étude en cours (et non publiée) de Camus et al. (communication
personnelle, 1996) dans la région minière du Québec; elle fait état de ni
veaux qui semblent particulièrement élevés dans un contexte environnemen
tal, mais il est impossible de juger si de tels niveaux peuvent être considérés
comme équivalents à ceux que l'on peut rencontrer dans d'autres situations
d'exposition environnementale d'origine industrielle.

5. Expositions dans les bâtiments contenant de l'amiante et
dans l'environnement urbain

5.1. Considérations méthodologiques

Ces expositions, qui concernent des sujets dont l'activité habituelle ne les
amène pas à intervenir personnellement sur des matériaux contenant de
l'amiante, sont au cœur des préoccupations actuelles. Leurs effets sur la santé
sont extrêmement controversés, mais comme on le verra, les données épidé
miologiques directes permettant de répondre à la question d'un risque éven
tuel sont presque inexistantes.

Rappelons très rapidement les raisons méthodologiques qui expliquent l'ab
140 sence de telles données épidémiologiques :
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• faible puissance statistique des études qui pourraient être réalisées, sous
l'hypothèse d'un effet «faible », alors que l'effet attendu correspond à un
événement rare (mésothéliome) ou pluri-factoriel (cancer du poumon) ;

• difficulté d'évaluation des niveaux d'exposition à l'échelle individuelle,
de façon « instantanée », et surtout de façon cumulative;

• difficulté d'exclusion des expositions professionnelles et para
professionnelles;

• difficultés logistiques pour identifier, réunir et suivre les immenses co
hortes qui seraient nécessaires;

• manque de recul pour l'étude du risque de mésothéliome : en effet, les
expositions liées à la fréquentation des bâtiments contenant de l'amiante sont
relativement récentes (l'utilisation de l'amiante à usage d'isolant thermique
ou acoustique dans les bâtiments a commencé de façon importante dans les
années 60). Le temps de latence moyen du mésothéliome pleural étant estimé
entre 30 et 40 ans, ce n'est que très récemment que l'on pourrait attendre une
augmentation détectable de cas attribuables à ce type d'exposition; de plus, il
n'est pas exclu qu'un effet éventuel lié à des expositions de niveau faible de ce
type, s'accompagne d'un temps de latence encore plus long, bien qu'aucune
donnée épidémiologique ne puisse aujourd'hui étayer cette hypothèse.

Rappelons également les niveaux moyens de concentration en fibres très
faibles qui caractérisent ce type d'exposition, qu'il s'agisse d'expositions intra
murales ou urbaines.

5.2. Principales données épidémiologiques

Les données disponibles concernant les expositions environnementales passi
ves intra-murales et urbaines sont pratiquement inexistantes. Nous en avons
considéré trois groupes: études de cas, études concernant le personnel de
maintenance, de nettoyage et de rénovation des bâtiments, en soulignant
qu'aucune étude épidémiologique concernant l'exposition «urbaine» n'a
jamais été publiée, à notre connaissance.

Les études de cas concernent essentiellement des situations médico-légales,
où des personnes atteintes d'un mésothéliome ont demandé à faire attribuer
leur maladie à une exposition dans des locaux contenant de l'amiante. Lilien-
feld a décrit en 1991, les quatre premiers cas de mésothéliomes chez des
enseignants qui ont été, dans ce contexte, attribués au fait d'avoir travaillé
dans des établissement scolaires contenant de l'amiante; il cite également
trois cas similaires chez des personnes jeunes (30 à 45 ans), pour lesquelles la
seule exposition connue à l'amiante a été de fréquenter des locaux contenant
de l'amiante pendant leur scolarité. Ces cas ont été attribués à une exposition
intra-murale sur l'argument de l'absence d'autres circonstances d'expositions
avérées. Cependant, si on considère la proportion, très variable selon les
circonstances, de cas de mésothéliomes pour lesquels aucune exposition à
l'amiante n'a pu être mise en évidence, l'existence de cas sporadiquement 141
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attribués, dans un contexte juridique, à une exposition intra-murale (avec
tous les biais de sélection qu'entraîne un tel contexte) n'apporte pas beaucoup
à l'évidence épidémiologique. Il est très vraisemblable, cependant, que la
plupart de ces cas « juridiques » n'ont pas été publiés, amenant peut-être ainsi
à en sous-estimer l'importance.

On dispose également de quelques données concernant les personnels de
gardiennage, de maintenance, de nettoyage et de rénovation de bâtiments
contenant de l'amiante. Bien qu'à proprement parler ces personnels doivent
être rangés dans la catégorie des expositions professionnelles, on peut égale
ment les intégrer dans celle des personnes concernées par les expositions
environnementales passives intra-murales et urbaines. De fait, cette catégorie
est hétérogène et inclut des personnes professionnellement exposées et
d'autres concernées par les expositions environnementales passives intra
murales et urbaines, dans la mesure où dans bien des cas, ces personnes
n'interviennent que très sporadiquement, voire jamais, sur des matériaux
contenant de l'amiante (contrairement aux travailleurs du secteur du bâti
ment: voir Chapitre 5), alors que certaines sont amenées à le faire plus
fréquemment (HEl-AR, 1991).

Aucune étude épidémiologique, à notre connaissance, n'a rapporté de cas de
cancer en relation avec l'exposition à l'amiante dans ce groupe de travailleurs.

Peu de données sont disponibles pour évaluer les niveaux d'exposition à
l'amiante lors des activités habituelles de ce type de personnel. A titre
d'exemple, on a relevé des concentrations moyennes de fibres dans l'atmos
phère de 11.9 f/ml (brossage de surfaces floquées à l'amiante), de 1.6 f/ml à
4 f/ml pour des opérations de dépoussiérage, de 15.5 f/ml pour le nettoyage de
livres dans une bibliothèque où on trouvait des débris d'amiante provenant de
la dégradation des surfaces floquées à l'amiante. (HEl-AR, 1991p. 4-73). Les
niveaux correspondant à des opérations de maintenance (interventions sur
les plafonds, plomberie, réparation des toits et des sols, etc.) varient de
0.006 f/ml à 0.12 f/ml, mais l'exposition individuelle des travailleurs est forte
ment influencée par le port ou non d'un masque protecteur (pour une présen
tation plus détaillée de ces données, voir Chapitre 5).

Les seules données épidémiologiques disponibles proviennent de quatre étu
des nord-américaines. Leurs auteurs ont analysé la prévalence des anomalies
radiologiques pleurales et/ou parenchymateuses chez des employés de mainte
nance et de gardiennage d'établissements scolaires floqués à l'amiante. Ces
catégories incluent aussi bien des personnes qui interviennent (avec une
fréquence non rapportée) sur des matériaux contenant de l'amiante, que
celles qui sont susceptibles d'être exposées uniquement lors d'opérations de
nettoyage et du fait de séjourner dans des locaux contenant de l'amiante.

Dans le Massachussets, parmi 57 employés de gardiennage, sans autre exposi-
142 tion connue à l'amiante que leur activité dans les écoles, 12 (21 %) avaient
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des anomalies radiologiques évocatrices de plaques pleurales j aucun ne pré
sentait de petites opacités parenchymateuses de profusion ~ 1.0 (Olivier et
al.,1991).

En Californie, parmi 315 employés de maintenance, ayant plus de 10 ans
d'ancienneté et sans exposition antérieure connue à l'amiante (Balmes et al.,
1979), 36 (11,4 %) avaient des anomalies radiologiques parenchymateuses
et/ou pleurales: petites opacités ~ 1/0 isolées: 18 (5.7 %) j anomalies pleura
les isolées: 13 (4.1 %) j anomalies pleurales et parenchymateuses: 5 (1.6 %).

A New York, parmi 247 gardiens d'écoles sans autre exposition connue à
l'amiante, 43 (17 %) présentaient des petites opacités ~ 1/0, 18 des anoma
lies pleurales (7 %), et 7 (3 %) des anomalies à la fois pleurales et parenchy
mateuses (Levin & Selikoff, 1979).

Dans l'état du Wisconsin enfin, 457 employés d'écoles floquées à l'amiante
ont fait l'objet d'une étude radiographique mettant en évidence une préva
lence d'anomalies pleurales et/ou parenchymateuses augmentant avec la du
rée d'emploi (Anderson et al., 1992). Parmi les 27 salariés ayant plus de 30 ans
d'ancienneté, la (37 %) avaient des anomalies radiologiques évocatrices
d'une pathologie asbestosique.

Ces quatre études révèlent donc une prévalence non négligeable d'anomalies
radiologiques, avec toutefois des résultats contradictoires concernant en par
ticulierla fréquence des petites opacités ~ 1/0 (0 à 17 %). La signification des
résultats est néanmoins sujette à caution, car aucune de ces études ne com
porte de groupe témoin. De plus les facteurs de confusion que sont l'âge, le
tabac et l'indice corporel sont soit totalement ignorés (Levin & Selikoff,
19790, Anderson et al., 1992), soit seulement partiellement pris en compte.
On remarque à ce propos que lorsque le tabagisme et l'âge sont précisés
(Balmes et al., 1979), les anomalies radiologiques compatibles avec une affec
tion liée à l'amiante concernent des patients significativement plus âgés et de
tabagisme plus important que ceux dont le cliché thoracique est normal. Dans
la seule étude où un indice corporel est mesuré (Anderson et al., 1992),
celui-ci est plus élevé (quoique de façon non significative, mais les effectifs
sont très faibles) chez les patients porteurs de plaques. Or, on considère que la
prévalence des épaississements pleuraux sur les clichés en incidence oblique
(comme c'est le cas dans l'étude citée) est corrélée à l'indice corporel, y
compris chez les sujets non exposés à l'amiante (Cordier et al., 1987).

Dans la cohorte de Jussieu (Cordier et al., 1987, Pierre et al., 1995), qui est
analysée de façon plus détaillée plus loin, la composition du groupe des
personnels de maintenance et d'entretien, mais aussi des personnels ayant eu
une exposition spécifique à l'amiante, est également très hétérogène. Elle
n'autorise pas à imputer à la seule activité de maintenance et d'entretien des
locaux floqués, les excès d'anomalies pleurales observés, comparativement
aux groupes exposés environnementalement ou non exposés.

Au total, si l'on peut raisonnablement suspecter un risque accru de dévelop
pement d'anomalies respiratoires, en particulier pleurales, chez le personnel 143
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de maintenance et d'entretien de bâtiments floqués à l'amiante, les données
de la littérature actuellement disponibles ne permettent pas de l'affirmer.

Concernant les personnes travaillant habituellement dans des locaux conte
nant de l'amiante (exposition «intra-murale»), seule l'étude de cohorte
concernant les personnels des universités Paris VI et Paris VII, travaillant sur
le campus de Jussieu, apporte des éléments d'information sur la prévalence des
anomalies radiologiques thoraciques dans ce type de population.

Une première étude publiée en 1987 (Cordier et al.) a comparé la prévalence
des anomalies pleurales dans un groupe de 828 sujets travaillant depuis au
moins 15 ans sur le campus de Jussieu dans des locaux floqués, sans autre
exposition connue à l'amiante, et dans un groupe de 350 sujets travaillant sur
le campus de Jussieu dans des locaux non floqués, depuis au moins 15 ans, sans
exposition connue à l'amiante (données d'interrogatoire). Aucune différence
significative n'est observée entre les 2 groupes, tant pour la prévalence des
anomalies pleurales que pour celle des anomalies parenchymateuses.

Les données ont été réactualisées et ont fait l'objet d'une nouvelle publication
en 1995 (Pierre et aL). Dans cette publication récente, les auteurs ont com
paré 3 groupes : les travailleurs (personnel de maintenance) exposés profes
sionnellement à l'amiante du fait des interventions directes sur des matériaux
contenant de l'amiante (n = 161) j les personnes ayant travaillé au moins
15 ans dans la partie des bâtiments universitaires floqués à l'amiante sans
autre exposition connue (n = 416) j les personnes ayant travaillé au moins
15 ans uniquement dans la partie non floquée des bâtiments et sans autre
exposition connue (n = 150). L'étude a porté sur 727 sujets ayant eu 2 exa
mens radiologiques espacés d'au moins 5 ans j le premier examen a eu lieu
entre 1981 et 1985, le second entre 1986 et 1992. L'interprétation des clichés
reposait sur une lecture consensuelle par deux lecteurs, à l'aveugle du statut
des sujets. L'interprétation de la comparaison entre les deux bilans successifs
d'une même personne, après lecture indépendante, a été faite par lecture
« côte-à-côte » des deux clichés. Les anomalies recherchées concernaient les
petites opacités parenchymateuses (codification du BIT) et les épaississe
ments pleuraux. Divers facteurs de confusion ont été pris en compte dans
l'analyse: âge, tabac, indice de masse corporelle, qualité des clichés.

Les résultats, dans l'ensemble, montrent aussi bien dans la comparaison trans
versale que dans l'étude de l'évolution de trois groupes, que le premier (expo
sitions professionnelles), montre un excès d'anomalies pleurales par rapport
aux deux autres j concernant les opacités parenchymateuses, on n'observe pas
de différence appréciable entre les trois groupes, ni en transversal, ni dans
l'évolution des images sur 5 ans. De façon intéressante, il faut souligner
qu'aucun excès d'anomalie radiologique (ni en transversal, ni dans l'évolu
tion), ne caractérise le groupe des personnes ayant travaillé dans les locaux
floqués à l'amiante par rapport à celui qui n'y a jamais travaillé.

Cette étude de cohorte (la seule disponible actuellement au plan internatio
144 nal) n'apporte donc pas d'arguments en faveur de l'induction d'une fibrose
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pleurale par la pollution résultant de la dégradation du flocage amianté des
locaux de travail, alors que le recul moyen est de 22 ans. Ce recul reste
toutefois insuffisant et des conclusions définitives ne peuvent pas être tirées,
d'autant que cette étude repose sur le volontariat et qu'il existe de nombreux
perdus de vue (39 % à 57 % selon les groupes). De plus, les personnes perdues
de vue sont (du fait notamment des départs à la retraite) en moyenne les plus
âgées: or, en raison des temps de latence importants, on peut penser que les
effets éventuels des expositions à l'amiante se produisent tardivement et
avaient donc moins de chance d'être détectées par cette étude. Par ailleurs, il
n'est pas impossible que certains sujets du groupe considéré comme non
exposé aient pu être exposés à des concentrations non négligeables d'amiante
au moment de la construction du campus de Jussieu. Les mesures faites dans
diverses parties des bâtiments en 1975 avaient montré des concentrations de
l'ordre de 120 ng/m3 (soit environ 60 fIL si on applique la conversion propo
sée: voir Chapitre 4), sensiblement supérieures aux niveaux relevés dans les
mêmes sites en 1989 (0.1 Fil à 27.3 F/I, un site se situant à un niveau supérieur
à 25 Fil). Il faut par ailleurs noter que des différences sensibles de niveaux de
concentration ont été mis en évidence, ce qui implique une exposition
potentiellement hétérogène parmi les sujets du groupe ayant travaillé dans les
bâtiments floqués.

5.3. Synthèse des études épidémiologiques concernant les expositions
environnementales passives intra-murales et urbaines

On doit considérer qu'on ne dispose à l'heure actuelle d'aucune donnée
épidémiologique directe solide permettant de porter un jugement sur les effets
sur la santé associés aux expositions environnementales passives intra
murales et urbaines.

Hormis quelques cas de mésothéliome extrêmement sporadiques qui ont pu
être attribués, dans un contexte tout à fait particulier, à une exposition de ce
type, aucune indication d'un risque de cancer n'est fournie par la littérature
épidémiologique ; il en est de même pour ce qui concerne les autres effets sur
l'appareil respiratoire.

Alors que les données épidémiologiques actuellement disponibles ne peuvent
contribuer à établir directement une association entre ce type d'exposition et
un risque pour la santé, il faut insister de façon très vigoureuse pour affirmer
que cet état de fait ne permet pas d'affirmer qu'un tel risque est exclu, ni même
qu'il ne pourrait être que faible. Pour les raisons méthodologiques rappelées
plus haut, aucune étude épidémiologique solide, de taille importante et dispo
sant d'un recul suffisant n'est actuellement disponible. Sans même rappeler,
comme cela est détaillé ailleurs (Chapitre 9), que de telles études n'auraient
que très peu de chances d'observer directement un effet statistiquement
significatif sur la santé, s'il est «faible », il faut reconnaître que nous ne
disposons d'aucune donnée épidémiologique directe fiable. Quoiqu'on pense 145
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de l'existence et/ou de l'importance d'un effet des expositions environnemen
tales passives intra-murales et urbaines, aucune donnée épidémiologique ne
permet à l'heure actuelle de porter un jugement sur ces points j on peut même
affirmer qu'un effet véritable, faible ou modéré, n'aurait eu que très peu de
chances d'avoir été observé jusqu'à aujourd'hui.
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8
Evolution de l'incidence
du mésothéliome
dans différents pays

1. Intérêt

Le mésothéliome, surtout dans sa forme pleurale qui est la plus fréquente, est
considéré comme un « marqueur» de l'exposition à l'amiante. A ce titre,
l'analyse de son évolution temporelle, associée à celle de l'usage de l'amiante,
peut apporter des informations importantes dans deux domaines complémen
taires:

- elle peut confirmer le rôle majeur de l'amiante dans le développement
de ces tumeurs ;

- elle peut permettre d'évaluer, de façon indirecte, le risque potentielle
ment attaché à diverses situations d'exposition à l'amiante, professionnelles et
non-professionnelles (voir Chapitre 5).

Vétude du mésothéliome, de ce point de vue, est un outil précieux (malgré de
nombreuses difficultés que nous envisagerons), plus aisé à utiliser dans cette
optique que les autres pathologies induites par l'amiante, pour plusieurs rai
sons:

• hormis l'exposition à l'amiante (et à d'autres fibres, comme l'érionite
(Baris et al., 1979), aucun autre facteur causal n'est établi, ni même soup
çonné de façon convaincante;

• sa fréquence « spontanée » est très faible, comme on le verra plus loin;
• il est soupçonné de pouvoir être provoqué par des expositions faibles

(voire très faibles) et sporadiques (Chapitre 7), ce qui constitue un sujet
d'inquiétude majeur du fait de sa quasi-ubiquité dans l'environnement des
pays industrialisés j

• l'interprétation de son évolution n'est pas, du fait de son étiologie
mono-factorielle, gênée par l'existence d'autres facteurs causaux, comme pour
le cancer du poumon j

• son enregistrement, malgré de nombreuses difficultés, est certainement
plus fiable que celui de l'asbestose j de plus cette dernière pathologie est plutôt
considérée comme associée à des expositions élevées j

• on ne dispose pas, pour les autres marqueurs (radiologiques et biologi
ques) d'exposition à l'amiante de données suffisamment fiables, standardisées
et représentatives sur une période suffisante dans différentes régions du
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Dans ce chapitre, nous rappellerons les faits essentiels qui caractérisent la
véritable pandémie de mésothéliome dans les pays industrialisés, en associa
tion avec l'usage massif de l'amiante dans ces pays. Nous tenterons également
d'analyser ce que ces données permettent de comprendre concernant les
risques attachés aux diverses situations d'exposition, notamment non profes
sionnelles, dans ces pays. Nous préciserons aussi la situation de la France
concernant le développement de l'épidémie de mésothéliomes (on peut
considérer que les termes de « pandémie » et « d'épidémie » sont pleinement
justifiés eu égard à la rapidité de l'évolution de l'incidence du mésothéliome
dans tous les pays où on dispose de données raisonnablement fiables avec un
recul suffisant pour pouvoir en juger, comme on le verra dans ce chapitre).

2. Le développement de la pandémie de mésothéliome

2.1. l'incidence de base dans les populations sans exposition connue
Bien qu'un enregistrement relativement fiable de l'incidence des mésothélio
mes n'existe que dans peu de pays et seulement depuis une époque récente
pour la plupart d'entre eux, diverses indications semblent montrer que cette
pathologie a toujours existé, avant même le début de l'utilisation industrielle
de l'amiante à la fin du XIXème siècle (et qui est restée à un faible niveau
jusqu'à la Première Guerre mondiale). Comme le fait remarquer McDonald
(1993), la question de savoir s'il existe une incidence «de fond» (<< bac
kground incidence»), et de quel niveau, est primordiale, non pas pour estimer
le risque associé à des conditions spécifiques d'exposition à l'amiante, mais
pour évaluer le «risque attribuable» à l'exposition à l'amiante au niveau
populationnel. En effet, pour pouvoir quantifier une éventuelle augmentation
de l'incidence des mésothéliomes dans une population, il faut pouvoir compa
rer cette incidence à un moment donné à un taux de référence considéré
comme le taux de base.

McDonald (1993) a colligé des éléments historiques montrant que ce qui
serait aujourd'hui reconnu comme des cas de mésothéliome de la plèvre, ont
été rapportés à partir de 1767 où Lieutaud a décrit deux tumeurs de la plèvre
dans une série de 3 000 autopsies. De nombreux cas et d'importantes séries
autopsiques ont été régulièrement publiées dans des journaux médicaux à
partir de 1870. Selon McDonald (1993), durant cette période, on signale
environ 1 cas de mésothéliome de la plèvre pour 1 000 autopsies en Europe et
en Amérique du Nord j le ratio hommes-femmes est de 1,8 et une augmenta
tion régulière de la fréquence avec l'âge est rapportée (McDonald et McDo
nald, 1991). Malheureusement ces données historiques, si elles permettent de
considérer que le mésothéliome a vraisemblablement toujours existé, ne don
nent pas d'indication sur les taux d'incidence.

Plusieurs auteurs, en se basant sur des méthodes différentes [extrapolation
rétrospective de l'évolution des taux de mortalité en Europe et en Amérique 155
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(McDonald et al., 1989), analyse des taux d'incidence estimés à partir de
programme de surveillance des cancers aux USA (McDonald et McDonald,
1991b), analyse des données du Registre des Cancers de Los Angeles (Peto et
al., 1981)], arrivent à des résultats concordants, qui n'ont pas fait, à notre
connaissance, l'objet d'une remise en cause. Vincidence annuelle « de base »,

c'est-à-dire dans les populations sans exposition connue à l'amiante, serait
d'environ 1 cas par million d'habitants dans les pays industrialisés, la fré
quence étant égale chez les hommes et les femmes. Ce résultat est particuliè
rement important pour l'analyse de l'évolution de l'incidence du mésothé
liome en relation avec l'exposition à l'amiante.

Dans ce qui suit, nous avons séparé l'analyse de l'incidence du mésothéliome
chez les hommes et chez les femmes. En effet, tous les auteurs considèrent que
le poids des expositions professionnelles à l'amiante est tellement élevé chez
les hommes des pays industrialisés, qu'il est impossible de pouvoir discerner
dans les données d'incidence qui les concernent une composante qui pourrait
être liée aux expositions environnementales passives intra-murales et urbai
nes. Par contre, comme on le verra, certains auteurs (HEl-AR, 1991 j McDo
nald, 1985) considèrent qu'il est possible parmi les femmes, moins fréquem
ment exposées dans des circonstances professionnelles, de tenter d'évaluer
l'impact d'une composante environnementale passive intra-murale et ur
baine. Nous tenterons à notre tour un tel exercice, en le complétant par
l'analyse de l'évolution de l'incidence du mésothéliome parmi les sujets jeu
nes.

2.2. L'augmentation de l'incidence du mésothéliome chez les hommes
dans plusieurs pays industrialisés (France exceptée)

La production et l'utilisation à large échelle de l'amiante à des fins industriel
les a commencé dans les pays industrialisés à partir des années 20 (McDonald,
1993).11 a donc fallu, en raison du temps de latence [médiane située entre 30
et 40 ans (McDonald et McDonald, 1991a)] attendre les années 50 pour que
l'élévation de l'incidence attribuable à cette utilisation soit détectable. C'est
de fait à cette période que les premiers cas attribués à l'amiante ont été
rapportés (McDonald, 1985), la publication de Wagner et al. en 1960 qui
montrait une forte sur-incidence de mésothéliomes associée à l'exploitation
de mines de crocidolite en Afrique du Sud marquant une étape décisive dans
la reconnaissance internationale du phénomène.

Si on veut évaluer le rôle de l'amiante dans l'évolution globale de l'incidence
des mésothéliomes, l'analyse de l'augmentation de celle-ci parmi la popula
tion masculine des pays industriels est l'indicateur le plus pertinent. En effet,
comme on l'a vu (Chapitre 7), l'immense majorité des mésothéliomes attri
bués à une exposition connue à l'amiante concerne des situations d'exposition
professionnelle, qui correspondent vraisemblablement à des métiers majori-
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aux pays industrialisés, outre le fait que c'est dans ceux-ci que l'amiante a été
massivement utilisé, et qu'ils sont les seuls à disposer des données adéquates
(du moins certains d'entre eux), évite pour l'essentielle problème des exposi
tions environnementales « naturelles» d'origine géologique, qui correspond à
des situations très particulières (Chapitre 7).

Globalement, on considère que l'incidence parmi les hommes des pays indus
trialisés augmente de 5 à la % par an depuis les années 50, et peut-être plus
précocement (McDonald, 1993). Ce résultat a été établi par plusieurs auteurs,
et une synthèse très complète des données qui ont permis cette évaluation a
été réalisée dans le cadre de rapport de l'HEl-AR (1991), dont nous rappelle
rons les éléments essentiels. Nous compléterons plus loin (2.5) ces données
par celles qui concernent spécifiquement la France.

Le Tableau 1, qui est compilé à partir des données présentées dans le rapport
de l'HElR-AR (1991) synthétise les principales données concernant l'évolu
tion des taux d'incidence chez les hommes dans plusieurs pays ou régions où
des données sont disponibles avec un recul suffisant.

Tableau 1 : Augmentation de l'incidence des mésothéliomes chez les hommes
dans plusieurs pays ou régions industrialisés (d'après HEl-AR 1991).

Référence Pays/ Périodes Age Incidence par Site Incidence/
Région million anatomique Mortalité

McDonald 1985 USA 1970 Tous 5,0 Tous Incidence
1980 15,0

Connelly et al. 1987 USA 1973 Tous 5,1 Plèvre Incidence
1982 11,0

Spirtas et al. 1986 USA 1973-80 15 + accroissement Plèvre Incidence
moyen annuel

de 12%

Jones et al. 1988 Grande- 1968-71 Tous 4,9 Tous Incidence
Bretagne 1980-83 15,3

Anderson & Dlsen 1985 Danemark 1943-47 Tous 1,5 Tous Incidence
1978-80 14,7

Mowe 1982 Norvège 1970-74 15+ 4,5 Tous Incidence
1975-79 7,4

Meijers et al. 1990 Pays-Bas 1970-78 Tous 10,8 Plèvre Mortalité
1979-87 20,8

Musk et al. 1989 Australie 1947-59 35+ < 1,0 Tous Incidence
1979-80 28

Ferguson 1989 Australie 1982 20+ 23,1 Tous Incidence
1986 28,9

NIDSH 1990 Australie 1982 20+ 22,2 Tous Incidence
1988 32,5

Armstrong et al. 1984 Western 1960-64 35+ 6,0 Tous Incidence
Australia 1980-82 66,0

Zwi et al. 1989 Af. Sud 1976 15 + 27,6 Tous Incidence
(<< blancs ») 1982 40,5
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Les données présentées dans le Tableau 1 présentent quelques différences de
nature: les périodes et les âges pris en compte varient d'une étude à l'autre, de
même que les populations de référence utilisées pour calculer les taux standar
disés ; certaines données concernent tous les sites de mésothéliomes (plèvre,
péritoine, autres), d'autres uniquement la plèvre; enfin, si toutes proviennent
de données d'incidence (à l'exception des données des Pays-Bas, qui reposent
uniquement sur les certificats de décès), la qualité du processus de certification
du diagnostic de mésothéliome, dont on sait combien il est difficile, est
variable d'une étude à l'autre. Enfin, il faut interpréter avec prudence des
différences faibles de taux, en raison de fluctuations aléatoires dans le
contexte d'un événement qui, même dans les régions de forte incidence, reste
rare.

Il se dégage cependant des données réunies un profil remarquablement com
parable d'un pays à l'autre: les taux d'incidence qui ont pu être établis avant
1950 étaient tous bas (l,5/million/an au Danemark en moyenne pour la
période 1943-47; inférieur à l/million/an en Australie en moyenne pour la
période 1947-59), même s'il est vraisemblable que la détection de cette
tumeur au diagnostic difficile était alors moins efficace que dans les périodes
plus récentes. L'augmentation relative dans tous les pays a été jusqu'aux
années 80 comparable, de l'ordre de 5 à la % environ par an. Il est donc
justifié de parler de véritable « pandémie » quand on parle de l'évolution du
mésothéliome, même si certains auteurs (McDonald, 1993) considèrent
qu'une partie de l'accroissement observé est liée à une meilleure détection des
cas du fait d'une plus grande attention portée à ces tumeurs et de l'améliora
tion des techniques diagnostiques.

Diverses observations complémentaires peuvent être faites. En premier lieu, il
faut signaler que dans plusieurs des études utilisées par cette analyse, il a été
observé dans les années 70 et 80, une incidence ou une mortalité par méso
théliome particulièrement élevée dans les régions côtières industrielles (no
tamment du fait de la présence d'une industrie de la construction et de la
réparation navale, forte utilisatrice d'amiante) et les régions possédant une
industrie de l'amiante (Connelly et al., 1987; Meijiers et al., 1990; McDo
nald et McDonald, 1977 ; Enterline et Henderson, 1987), ce qui conforte
l'attribution de la pandémie aux expositions d'origine professionnelle, et
celles qui en sont directement dérivées (expositions para-professionnelles et
environnementales liées à une source industrielle).

La seconde observation concerne les taux particulièrement élevés observés en
Australie et en Afrique du Sud, de loin les plus importants parmi les pays
industrialisés, qui s'expliquent vraisemblablement par l'utilisation généralisée
de crocidolite dont ces deux pays sont producteurs, et dont la puissance
étiologique est très élevée vis-à-vis du mésothéliome (McDonald, 1993;
McDonald et McDonald, 1991a; HEl-AR, 1991 ;McDonald et al., 1983a;
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Bohlig et al., 1970) (Remarque: les taux élevés des Pays-Bas sont d'interpréta
tion difficile, car ils reposent uniquement sur les certificats de décès, dont on
sait qu'ils surestiment systématiquement l'incidence de mésothéliome, dans
des proportions variant d'un pays à l'autre; voir plus loin: 2.5.1).

Enfin, il faut noter que la dynamique de l'accroissement de l'incidence du
mésothéliome parmi les hommes des pays industrialisés est globalement en
relation étroite, avec un décalage d'environ 30 à 40 ans, avec les quantités
d'amiante importées et/ou utilisées dans ces pays, malgré certaines différences
concernant les périodes et la nature des fibres concernées (Chapitre 2).

Des projections ont été faites par plusieurs auteurs pour différents pays, afin
d'apprécier l'évolution future de la pandémie de mésothéliome. Dans l'ensem
ble, elles considèrent que l'impact des expositions passées à l'amiante conti
nuera à provoquer l'augmentation de l'incidence et de la mortalité par méso
théliome parmi les hommes des pays industrialisés pendant plusieurs
décennies (HEl-AR, 1991 j Peto et al., 1995; Gilg et Valleron, 1996; Gold
berg et al., 1996).

2.3. Evolution de l'incidence de mésothéliome chez les femmes dans
plusieurs pays industrialisés (France exceptée)

2.3.1. Considérations méthodologiques

Comme cela a été souligné dans le Chapitre 7, il n'existe aucune donnée
épidémiologique directe qui permette actuellement de juger d'un effet cancé
rigène des expositions à l'amiante de type « intra-mural » et dans l'environne
ment urbain, pour des raisons méthodologiques qui ont été détaillées dans ce
chapitre.

Faute de données « directes », on peut utiliser les données disponibles concer
nant l'évolution de l'incidence des mésothéliomes dans les pays industrialisés
(du moins ceux qui possèdent de telles données), qui sont ceux qui sont
concernés le plus fortement et depuis le plus longtemps par de telles exposi
tions, pour tenter de vérifier l'existence (et l'ampleur, le cas échéant), d'un
risque qui y serait associé. S'il s'agit d'une démarche classique en épidémiolo
gie, il n'en faut pas moins attirer l'attention sur les limites d'un tel exercice.
En effet, outre la validité intrinsèque de telles données, l'analyse de l'évolu
tion du taux d'incidence ou de mortalité (c'est-à-dire de données « agrégées »

au niveau d'une population), ne permet qu'une analyse « écologique » et ne
peut remplacer, comme cela a été souligné à plusieurs reprises, l'observation
au niveau individuel, qui seule permet de tenir compte de divers facteurs de
variabilité, notamment pour ce qui concerne les différentes sources d'exposi
tion à l'amiante (professionnelles, para-professionnelles, etc.). Néanmoins,
les analyses écologiques peuvent permettre d'établir, ou de réfuter, avec plus
ou moins d'assurance, des hypothèses: on peut mettre à l'épreuve ces hypo
thèses en regardant s'il existe, au niveau de populations considérées dans leur
ensemble, des observations qui les renforcent ou, au contraire, les infirment. 159
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Dans le problème qui nous occupe ici, l'analyse de l'évolution de l'incidence
du mésothéliome chez les femmes des pays industrialisés est sans doute une
démarche appropriée dans ce sens, malgré ses limites sur lesquelles nous
reviendrons.

Cette démarche repose sur les données suivantes, qui sont toutes considérées
comme fermement établies:

• en l'absence d'expositions spécifiques à l'amiante, il existe dans tous les
pays une incidence de base du mésothéliome, estimée à environ 1 cas par
million d'habitants (voir: 2.1) j

• on ne trouve pas, pour une fraction plus ou moins importante des cas de
mésothéliome (Gardner et Saracci, 1989), de notion d'exposition à une
source identifiée d'amiante (professionnelle ou autre) j ceci peut être inter
prété de deux façons: - il s'agit d'une exposition « occulte» à une source
spécifique non reconnue (voir Chapitre 5) j - il s'agit d'un mésothéliome
occasionné par une exposition environnementale passive intra-murale et
urbaine j

• il n'existe pas de différence de « susceptibilité » au mésothéliome entre
hommes et femmes, ni spontanément, ni en cas d'exposition à l'amiante, et
dans des circonstances d'expositions purement environnementales, l'inci
dence est identique dans les deux sexes (le sex-ratio est de 1) j

• le temps de latence du mésothéliome occasionné par une exposition à
l'amiante ne dépend pas de l'âge où est survenue celle-ci, et se situe entre 30
et 40 ans en moyenne (seulS à 10 % des cas ont un temps de latence inférieur
à 20 ans, et pratiquement aucun un temps de latence inférieur à 14 ans
(McDonald et McDonald, 1991a).

Les deux derniers points sont établis notamment par les résultats des études
concernant le risque de mésothéliome associé aux expositions environnemen
tales « naturelles » (voir Chapitre 7) et on peut les résumer en disant que l'on
considère que l'observation dans une population d'un sex-ratio proche de 1 et
d'un âge moyen d'incidence faible (comprenant notamment des cas surve
nant avant l'âge de 40 ans), est la signature d'une exposition environnemen
tale non occasionnée par des expositions professionnelles.

Par contre, on ignore si des expositions précoces sont susceptibles d'augmen
ter le risque de mésothéliome, et si des expositions de niveau « faible» sont
susceptibles d'augmenter le temps de latence moyen j ces deux points ont une
importance considérable pour l'interprétation de l'évolution des taux d'inci
dence, comme on le verra.

Considérant certains de ces faits, et en se fondant sur la fréquence beaucoup
plus faible des expositions d'origine professionnelles chez les femmes compa
rativement aux hommes dans les pays industrialisés, McDonald (1985) a
proposé un modèle conceptuel formalisé, destiné à évaluer diverses hypothè
ses concernant le rôle des différentes sources potentielles d'exposition à
l'amiante dans l'évolution de l'incidence du mésothéliome dans les pays
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1930 1955 1980

Figure 1 : Modèle de Mc Donald concernant l'évolution de la mortalité par
mésothéliome selon le rôle de différentes sources d'exposition à l'amiante

Ce modèle a été proposé pour l'interprétation de l'évolution de la mortalité
par mésothéliome : cependant, pour des raisons analysées plus loin, on peut
considérer que, malgré les écarts importants concernant la valeur absolue des
taux entre mortalité évaluée par les certificats de décès et incidence véritable,
les tendances temporelles de mortalité sont un bon reflet de la dynamique de
l'épidémie de mésothéliome associée à l'amiante (voir plus loin, 2.5.1) j c'est
pourquoi le modèle de McDonald peut être utilisé pour interpréter l'évolution
des taux d'incidence.

Ce modèle propose des prédictions fondées sur le constat d'une très forte
augmentation de l'utilisation de l'amiante dans les pays industrialisés entre les
années 20 et les années 50, et sur le rôle respectif sur la survenue de mésothé
liome de diverses sources d'expositions, regroupées en quatre catégories:
expositions à l'amiante d'origine professionnelle, d'origine para
professionnelle et domestique, d'origine environnementale, le quatrième
groupe correspondant à l'incidence de base (mésothéliomes de cause incon
nue, non attribuables à l'exposition à l'amiante).

Certaines prédictions basées sur le modèle de McDonald ont été vérifiées de
façon bien établie:

• avant l'exploitation commerciale de l'amiante, l'incidence du mésothé
liome est faible (voir Tableau 1 pour les hommes) et d'un niveau comparable
dans les deux sexes (voir plus loin) : ceci est représenté partie gauche de la
courbe j

• en relation avec le développement de l'utilisation de l'amiante à partir
des années 20, l'incidence du mésothéliome augmente chez l'homme du fait
des expositions professionnelles avec un décalage de trente à quarante ans du
fait de la latence, c'est-à-dire à partir des années 50 environ (voir Tableau 1).

• au fur et à mesure que l'effet des expositions professionnelles se réalise (à
partir des années 50), les taux d'incidence chez l'homme augmentent progres
sivement par rapport à celui des femmes, beaucoup moins fréquemment
exposées dans des circonstances professionnelles (voir plus loin les données
correspondantes) ; c'est ce qui est représenté par l'évolution des courbes du
modèle à partir de 1955. 161
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Parmi les prédictions qu'il est possible de faire à partir du modèle de McDo
nald, trois sont d'un intérêt particulier ici :

• un effet éventuel des expositions environnementales passives intra
murales et urbaines devrait se traduire par une augmentation des taux d'inci
dence chez les femmes, en relation avec l'utilisation intensive de l'amiante
dans la construction des bâtiments à partir des années 60 et des expositions
urbaines associées (auxquelles s'ajoutent les autres sources d'exposition ur
baine), ces expositions concernant vraisemblablement les femmes autant que
les hommes;

• les expositions environnementales passives intra-murales et urbaines se
produisant, pour beaucoup d'entre elles, à un âge plus précoce que les exposi
tions d'origine professionnelle (exposition urbaine, fréquentation de locaux
scolaires, voire habitation dans des bâtiments contenant de l'amiante: voir
Tableau 1, Chapitre 5), on devrait observer à partir des années 90, la survenue
de mésothéliomes à un âge plus précoce.

• un effet des expositions environnementales passives intra-murales et
urbaines devrait se traduire par une augmentation graduelle de la fréquence
des mésothéliomes pour lesquels aucune notion d'exposition à des sources
spécifiques n'est retrouvée; un tel phénomène serait la traduction de l'éléva
tion de l'incidence des cas « non professionnels» de la Figure 1. On peut
cependant, provisoirement, mettre de côté cette hypothèse qui est à l'heure
actuelle invérifiable, faute de données adéquates. Ainsi, Gardner et Saracci
(1989), qui ont compilé les études cas-témoins et les études de cas publiées
jusqu'en 1987 qui fournissaient des informations sur la proportion de cas sans
exposition à l'amiante connue après enquête individuelle, montrent que
celle-ci varie de 3 à 94 % selon les études, sans aucune relation avec la période
d'observation correspondante. Cette très forte variabilité s'explique essentiel
lement par la différence de qualité de la procédure de recherche de la notion
d'exposition dans les études comparées, ainsi que par l'hétérogénéité de la
distribution des expositions professionnelles et para-professionnelles au sein
des populations où ces études ont pris place. Depuis la publication de Gardner
et Saracci, aucune série de données suffisamment comparables pour juger de
l'évolution de la fréquence des mésothéliomes sans exposition à l'amiante
connue n'a été publiée, à notre connaissance. De plus, en raison du temps de
latence du mésothéliome, il est certainement encore trop tôt pour déceler une
éventuelle tendance à l'augmentation de cette fréquence (voir plus loin).

Soulignons d'emblée que les deux premières hypothèses (que nous allons
tenter d'évaluer) sont discutables et présentent certaines difficultés: (i) on ne
peut pas considérer que les femmes, ni dans les décennies écoulées, ni
aujourd'hui ne sont exposées à l'amiante que du fait de circonstances environ
nementales passives intra-murales et urbaines: une fraction d'entre elles a
travaillé (et travaille encore) dans des professions exposées, sans même évo
quer les expositions féminines para-professionnelles; malheureusement, on
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femmes exposées dans des circonstances professionnelles et para
professionnelles dans les 30 à 40 dernières années (à titre d'illustration, une
étude cas-témoins française en population, non encore publiée, indique une
proportion de 4 % de témoins femmes, d'une moyenne d'âge de 64 ans, ayant
été exposées professionnellement dans leur vie j mais ce chiffre repose sur un
très petit nombre de sujets (Iwatsubo et al., 1996», alors qu'une augmentation
de l'incidence du mésothéliome chez les femmes est attendue dans le cadre du
modèle de Mc Donald du fait de ce type d'exposition. Une augmentation
modeste de l'incidence chez les femmes sera donc difficile à interpréter, en
l'absence d'une estimation raisonnablement valide de la composante de cette
augmentation attribuable aux expositions professionnelles et para
professionnelles j (ii) les données d'incidence ou de mortalité par mésothé
liome les plus récentes datent du début des années 90, ce qui représente un
recul vraisemblablement insuffisant pour que l'impact éventuel des exposi
tions passives intra-murales et urbaines puisse déjà être observé sur l'incidence
ou la mortalité par mésothéliome chez les femmes, d'autant plus qu'on ne peut
exclure l'hypothèse d'un temps de latence plus long dans le cas d'expositions
de faible intensité, comme cela a été rappelé plus haut; de plus, il est
raisonnable de penser (malgré toutes les incertitudes concernant l'effet des
faibles niveaux d'exposition), que le risque de mésothéliome est moins élevé
lorsque les expositions sont faibles, rendant encore plus difficile l'observation
d'un effet éventuel des expositions passives intra-murales et urbaines.

Malgré ces difficultés, le groupe d'experts ayant rédigé le rapport HEl-AR déjà
cité (1991), a analysé l'évolution de l'incidence chez les femmes dans diffé
rents pays, afin de valider ces hypothèses. Nous en présentons les éléments
essentiels.

2.3.2. Evolution de l'incidence du mésothéliome chez les femmes des
pays industrialisés

Le Tableau 2, tout comme le Tableau 1 concernant les hommes, est compilé à
partir de données présentées dans le rapport HEl-AR.

Les données présentées ici appellent les mêmes remarques que celles du
Tableau 1 concernant les différences de périodes, d'âge, de population, de
référence, les fluctuations aléatoires d'un événement encore plus rare que
parmi les hommes, etc. On peut d'autre part penser que l'incidence du méso
théliome est sous-estimée comparativement à celle des hommes, du fait d'un
moins bon diagnostic, comme cela a été observé en France (Iwatsubo et al.,
1995) ; cependant ceci ne devrait pas influencer sensiblement l'étude des
tendances temporelles.

A ces nuances près, on peut remarquer que globalement, le tableau d'ensem
ble est remarquablement cohérent pour ce qui concerne le ratio
hommes/femmes, qui augmente partout pendant les périodes concernées,
confirmant ainsi l'hypothèse du rôle majeur des expositions professionnelles
dans le cadre du modèle de Mc Donald (voir plus haut). On note deux 163
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exceptions à cette règle: en Australie pendant la période 1982-1986, où le
ratio passe de 8.2 à 6.1, mais ceci n'est pas confirmé quand on considère deux
années supplémentaires, le ratio remontant alors à 9.8 ; en Afrique du Sud,
pendant la période 1976-1982, où le ratio diminue de moitié: cette observa
tion est difficilement explicable, et tient peut-être à la brièveté de la période
d'observation, qui prend mal en compte les fluctuations aléatoires de la
survenue d'une tumeur rare, notamment chez les femmes.

Tableau 2: Evolution de l'incidence du mésothéliome chez les femmes, et
comparaison avec l'incidence chez les hommes, dans plusieurs pays ou régions
industrialisés (HEl-AR, 1991).

Référence Pays!Région Périodes Age Incidence par Ratio Site Incidence!
million H!F Mortalité

McDonald 1985 USA 1970 Tous < 2.0 >2 6 Tous Incidence
1980 2.5

Connelly et al. 1987 USA 1973 Tous <2.0 >2 Plèvre Incidence
1982 < 2.0 > 5.5

Spirtas et al. 1986 USA 1973-80 15 + pas Plèvre Incidence
d'augmentation

Jones et al. 1988 Grande- 1968-71 Tous 1.5 3.3 Tous Incidence
Bretagne 1980-83 3.2 4.8

Anderson & Olsen, 1985 Danemark 1943·47 Tous < 1.0 > 1.5 Tous Incidence
1978-80 7.0 2.1

Mowe 1982 Norvège 1970·74 15 + 1.1 4.1 Tous Incidence
1975-79 1.3 5.7

Meijers et al. 1990 Pays-Bas 1970-78 Tous 2.5 4.3 Plèvre Mortalité
1979-87 3.6 5.8

Musk et al. 1989 Australie 1947-59 35 + < 1.0 1 Tous Incidence
1979-80 4.0 7

Ferguson 1989 Australie 1982 20 + 2.8 8.2 Tous Incidence
1986 4.7 6.1

NIOSH 1990 Australie 1982 20 + 2.6 8.5 Tous Incidence
1988 3.3 9.8

Armstrong et al. 1984 Westem 1960-64 35 + 0 -6 Tous Incidence
Australia 1980-82 7 9.4

Zwi et al. 1989 Af. Sud 1976 15 + 3.9 7 Tous Incidence
(<c blancs ») 1982 12.7 3.2

Concernant les tendances évohitives de l'incidence du mésothéliome fémi-
nin, on constate une discordance entre l'Amérique du Nord, où aucune
augmentation n'est observée depuis 1970 (une étude canadienne dont les
données ne figurent pas dans le Tableau 2, ne montre pas non plus d'augmen-
tation de l'incidence du mésothéliome chez les femmes pendant la période
1966-1983 au Canada (McDonald et al., 1989), et les pays européens où
l'incidence a partout augmenté (sauf en Norvège pendant la période 1970-
1979). Une des explications possibles de cette discordance serait que la
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femmes amencaines, qui travailleraient moins fréquemment que les euro
péennes dans des emplois exposés à l'amiante j cette hypothèse n'est pas
étayée par les données globales concernant la démographie professionnelle,
comme le montre le Tableau 3, qui fait apparaître que la proportion des
femmes qui ont une activité professionnelle est plus élevée aux USA que dans
les pays de la CEE: ainsi cette proportion est plus élevée qu'en Grande
Bretagne et qu'en France (où la mortalité par mésothéliome a également
augmenté entre 1968 et 1992, voir plus loin). Nous n'avons pu, dans le délai
imparti pour la préparation de ce rapport, rechercher s'il existe des données
plus détaillées pour vérifier cette hypothèse.

Tableau 3 : Taux d'activité des femmes dans divers pays occidentaux (Bouvier
Colle, 1996).

Taux d'activité1Pays

Suède
Etats-Unis
France
Royaume-Uni
Japon
CEE
RAF
Italie
Espagne

Part des femmes dans
la population active (p. 100)

48.0
44.5
42.5
42.1
40.1
39.4
39.1
36.2
33.8

Femmes (p. 100)

80.1
66.9
55.7
63.5
58.4
52.1
54.4
43.9
39.4

Hommes (p. 100)

84.4
85.5
75.4
87.2
87.1
80.3
82.6
78.8
77.3

1. Rapport de la population active à la population de 15 à 64 ans

Une autre explication possible pourrait être que les niveaux d'exposition dans
les bâtiments contenant de l'amiante sont plus élevés en Europe, et/ou que
ceux-ci contiendraient proportionnellement plus de. fibres de type amphi
bole j là non plus, nous n'avons pas eu le temps de rechercher s'il existe des
données confortant cette hypothèse.

Dans l'ensemble, on peut dire que le modèle de Mc Donald est globalement
confinné pour ce qui concerne les femmes, chez lesquelles l'incidence du
mésothéliome a augmenté durant les dernières décennies, mais de façon
nettement moindre que chez les hommes. Le Danemark et l'Australie, qui
disposent des données sur les périodes les plus anciennes apportent des infor
mations complémentaires: au Danemark, l'incidence chez les femmes a aug
menté de façon nette à partir de la période 1963-67, alors que l'augmentation
s'accélère fortement chez les hommes dès la période 1958-1962 (Anderson et
Olsen, 1985) ; en Australie l'accélération se produit dans la période 1974
1978 chez les femmes, et dès la période 1969-1973 chez les hommes (Musk et
al., 1989). 165
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Un point d'intérêt particulier est d'essayer d'évaluer la part de l'augmentation
des mésothéliomes féminins, quand elle est observée, qui serait attribuable à
des expositions professlo~nelleset para-professionnelles, et celle qui pourrait
être mise au compte des expositions passives intra-murales et urbaines. Ceci
n'est pas évidemment possible de façon directe, mais on peut s'appuyer sur des
arguments indirects provenant de la synthèse des données -du Tableau 2.

Dans le Tableau 4, on a résumé les informations des Tableaux 1 et 2, en
rappelant les périodes d'observation, et en calculant pour les hommes et les
femmes, le facteur multiplicatif entre les bornes de ces périodes (taux d'inci
dence en fin de période divisé par le taux en début de période) ainsi que le
pourcentage moyen d'accroissement annuel (facteur multiplicatif de la pé
riode à la puissance lin, où n est le nombre d'années de la période j on
soustrait 1 du résultat). Les données danoises et australiennes ont été décou
pées en plusieurs périodes pour faciliter les comparaisons d'un pays à l'autre
pour des périodes voisines.

Tableau 4: Evolution comparée de l'incidence du mésothéliome chez les
hommes et les femmes dans plusieurs pays ou régions industrialisés

Référence Pays/Région Périodes Facteur multiplicatif Pourcentage moyen
pour la période accroissement annuel

Hommes Femmes Hommes Femmes

McDonald 1985 USA 1970-80 3 1 11.6 0
Connelly et al. 1987 USA 1973-82 2.1 1 8.5 0
Jones et al. 1988 Grande- 1968-83 3.1 2.1 7.8 5

Bretagne
Anderson & Dlsen 1985 Danemark 1943-80 9.8 7 6.3 5.3

1943·67 6.6 3.2 8.1 4.9
1968-80 1.13 1.4 1 2.8

Mowe 1982 Norvège 1970-79 1.65 1 5.7 0
Meijers et al. 1990 Pays-Bas 1970-87 1.9 1.4 3.8 2
Musk et al. 1989 Australie 1947-80 28 4 10 4.3

1947-63 1 1 0 0
1969-80 5.6 4 17 13.4

Armstrong et al. 1984 Western Australia 1960-82 11 7 11.5 9.2
Zwi et al. 1989 Af. Sud (<< blancs ») 1976-82 1.47 3.2 6.6 21.4

Hormis l'absence d'augmentation de l'incidence des mésothéliomes féminins
aux USA et Norvège, déjà notée, les données résumées dans le Tableau 4,
montrent dans l'ensemble un remarquable parallélisme de l'évolution de
l'incidence du mésothéliome chez les femmes et chez les hommes dans chaque
pays. A l'exception des « blancs» d'Afrique du Sud (mais nous avons déjà
souligné la fragilité de ces données du fait de la brièveté de la période
d'observation), les pourcentages annuels d'accroissement sont moins élevés
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sont moins importantes dans le même pays, qu'elles ne le sont entre pays
(pour les hommes comme pour les femmes). Une telle similitude de l'évolu
tion pour les deux sexes dans chaque pays est indiscutablement le reflet de
sources d'exposition similaires ch~z les hommes et chez les femmes. On peut
donc considérer que, comme chez les hommes, la très forte majorité des cas de
mésothéliome des femmes est attribuable à des expositions professionnelles,
ainsi qu'aux expositions para-professionnelles qui leur sont t~ès étroitement
associées.

On dispose d'ailleurs d'autres indications en ce sens. Ainsi Gardner et al.
(1985) notent une augmentation nette de l'incidence du mésothéliome péri
tonéal chez lès femmes en Grande-Bretagne entre la période 1968-1971 et la
période 1980-1982 : or on considère que cette localisation est associée à de
fortes expositions de type professionnel (HEl-AR, 1991). L'accroissement
moins rapide de l'incidence du mésothéliome parmi les femmes est très vrai
semblablement expliqué par la plus faible proportion d'entre elles qui occu
pent des emplois exposant à l'amiante, comparativement aux hommes.

Une autre observation intéressante est que la dynamique de l'épidémie de
mésothéliome varie d'un pays à l'autre, dans l'ampleur comme dans les pério
des considérées. Ainsi, on retrouve, pour la période 1969-1980, un accroisse
ment annuel moyen particulièrement rapide en Australie, vraisemblablement
dû à l'utilisation massive de la crocidolite après la deuxième guerre mondiale
dans ce pays (une indication de même type est donnée pour l'évolution très
forte du mésothéliome féminin en Afrique du Sud, autre « pays de crocido
lite », pour la période 1976-1982, malgré les réserves déjà citées concernant
ces données). Enfin, il est d'un intérêt particulier de remarquer qu'au Dane
mark, après une forte augmentation pendant la période 1943-1967, on ob
serve un très net ralentissement de cette augmentation pour la période 1968
1980, qui ne peut s'expliquer que par une diminution de la fréquence et de
l'intensité des expositions professionnelles du fait de mesures de protection
des travailleurs dans ce pays.

Il est clair que la dynamique de l'épidémie de mésothéliomes masculins et
féminins, est dans chaque pays, liée de façon étroite aux périodes de début de
l'utilisation massive de l'amiante, comme l'ont noté de nombreux auteurs
(McDonald, 1993 j McDonald et McDonald, 1991b). L'exemple du Dane
mark montre également qu'il est possible de prendre des mesures permettant
d'en diminuer fortement les conséquences pour la santé. Ceci a également été
observé pour la période récente, dans d'autres pays: Australie, Afrique du
Sud, notamment (HEl-AR, 1991).

Au total, l'analyse de l'évolution de l'incidence du mésothéliome chez les
femmes des pays industrialisés ne permet en aucune façon de distinguer une
éventuelle composante environnementale passive intra-murale et urbaine. Il
apparaît, comme pour les hommes, que la composante professionnelle et
para-professionnelle représente un tel poids qu'un éventuel surcroît de cas
imputables aux expositions passives intra-murales et urbaines est totalement 167
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indiscernable dans l'évolution de l'incidence du mésothéliome. Ceci ne signi
fie aucunement qu'un tel surcroît n'existe pas: il faut ainsi vigoureusement
combattre l'idée que le ralentissement récent de l'augmentation de l'inci
dence du mésothéliome féminin dans certains pays serait une indication de
l'absence de risque associé aux expositions intra-murales et urbaines: il est
totalement impossible, en effet, comme nous l'avons dit, de distinguer une
composante de ce type, ni dans l'interprétation de l'augmentation de l'inci
dence du mésothéliome féminin, ni dans l'interprétation de sa diminution.

2.4. Evolution récente de l'incidence du mésothéliome chez les sujets
jeunes des pays industrialisés

2.4.1 . Considérations méthodologiques
Comme on l'a vu, l'étude de l'évolution de l'incidence globale du mésothé
liome féminin ne permet pas de juger d'une éventuelle composante liée aux
expositions à l'amiante passives intra-murales et urbaines, le fait du poids
écrasant des expositions professionnelles et para-professionnelles dans l'expli
cation de la dynamique de l'épidémie de mésothéliome.

Une autre méthode peut être utilisée, en tenant compte du fait que le temps
de latence du mésothéliome se situe entre 30 et 40 ans, exceptionnellement
moins (McDonald et McDonald, 1991a). On peut faire l'hypothèse que les
expositions passives intra-murales et urbaines à l'amiante pouvant commen
cer très tôt dans la vie (dès la naissance dans diverses situations: voir Chapi
tre 5), et que ce type d'exposition a commencé de façon importante dans les
pays industrialisés dans les années 60, on pourrait commencer à observer une
augmentation des cas de mésothéliome survenant à un âge précoce, c'est-à
dire avant l'âge de 40 ou 45 ans, chez les hommes comme chez les femmes.
Cette hypothèse est d'autant plus intéressante qu'il semble fermement établi
que le mésothéliome est tout à fait exceptionnel dans l'enfance (moins de
1 cas pour 10 millions avant l'âge de 20 ans) et que les cas survenant avant cet
âge ne sauraient être attribués à une exposition à l'amiante (McDonald,
1993) : une augmentation décelable de l'incidence du mésothéliome sans
exposition connue à l'amiante avant l'âge de 45 ans, dans les pays industriali
sés, serait donc un argument convaincant en faveur du rôle des expositions
passives intra-murales et urbaines.

On peut en effet penser, en considérant la généralisation de l'utilisation de
l'amiante dans la construction des bâtiments et pour divers usages pouvant
entraîner le relargage de fibres d'amiante dans l'atmosphère urbaine, qu'une
proportion importante de la population des pays industrialisés est soumise à
des expositions de type passive intra-murale et urbaine depuis au moins le
début des années 60; dans ces conditions, on peut espérer que le grand
nombre de personnes exposées dans de telles circonstances pourrait compen
ser la faiblesse de l'excès de risque attendu du fait du bas niveau d'exposition,
permettant ainsi de détecter une augmentation de l'incidence de mésothé-
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On dispose d'indications semblant montrer que des expositions à l'amiante
ont pu exister de façon fréquente dans la population générale des pays indus
trialisés depuis au moins le début des années 60. Dans plusieurs séries d'autop
sies « tout venant» réalisées dans les années 60 dans différents pays, on a
observé des corps asbestosiques chez 20 à 50 % des sujets. Benarde (1991)
dans une revue de littérature récente, rapporte que dès 1963, on a retrouvé des
corps asbestosiques dans 26.4 % des poumons d'une série de 500 autopsies
réalisées chez des personnes décédées à Cape Town (Afrique du Sud) d'une
cause non associée à l'exposition à l'amiante (30 % chez les hommes, 20 %
chez les femmes). Il cite d'autres résultats comparables obtenus en 1961 à
Miami, et dans les années 60 à Montréal, Milan, Londres, Newcastle, Glas
gow, Belfast, Dresde, Pittsburgh et Jérusalem. Dm, en comparant des séries
autopsiques réalisées à Londres entre 1936 et 1966 observe une proportion des
échantillons de tissu pulmonaire contenant des corps asbestosiques augmen
tant progressivement chaque décennie, cette proportion étant de 0.3 % en
1936 et de 20 % en 1966 (Dm, 1971).

Il faut cependant interpréter prudemment ces données. En effet, Langer et al.
(1971, 1979), Selikoff et Hammond (1970), qui, dans la plus importante
étude de ce type, ont trouvé des corps asbestosiques dans les poumons d'envi
ron 45 % des sujets d'une série de 3000 autopsies concernant des sujets décé
dés à New York entre 1966 et 1968, observent que la fréquence et le nombre
de corps asbestosiques sont étroitement associés à l'âge des sujets, augmentant
régulièrement avec celui-ci (ainsi, un seul sujet parmi les 78 décès avant l'âge
de 10 ans présente des corps asbestosiques), et à l'existence d'expositions
professionnelles: ils n'observent aucune différence entre les sujets sans expo
sition professionnelle et les femmes sans profession j la prévalence des corps
asbestosiques est plus élevée chez les hommes (51.5 %) que chez les femmes
(39 %).

Outre le fait que la présence de corps asbestosiques dans les séries autopsiques
des années 60 semble donc surtout refléter des expositions d'origine essentiel
lement professionnelles, il faut également considérer que les corps asbestosi
ques sont un marqueur très grossier de l'exposition (chapitre 4).

Finalement, il faut insister sur les limites de l'étude de l'évolution de l'inci
dence de mésothéliome précoce sans exposition connue à l'amiante. Tout
d'abord rappelons qu'on ne dispose pas de données fiables permettant d'éva
luer l'évolution de la fréquence des mésothéliomes pour lesquels aucune
notion d'exposition à l'amiante n'a pu être retrouvée, ainsi que le manque de
validité de cette notion pour ce qui concerne une véritable exposition à une
source identifiée (voir Chapitre 4). Rappelons également qu'on ignore totale
ment si l'exposition à des niveaux faibles (impliquant éventuellement des
expositions sporadiques à des niveaux plus élevés) est susceptible d'augmenter
le temps de latence j si cela était le cas, la logique même de l'hypothèse à
tester serait remise en cause, car les éventuels cas de mésothéliomes occasion-
nés par les expositions environnementales passives intra-murales et urbaines 169
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ne pourraient alors être distingués, par leur âge de survenue, de ceux attribua
bles aux autres types d'exposition. Enfin, même si le temps de latence n'est pas
affecté par le niveau de l'exposition, il est peut être encore trop tôt pour
observer une augmentation de l'incidence du mésothéliome précoce, qui
serait plutôt attendue à partir de la dernière décennie de ce siècle ou la
prochaine du siècle suivant.

Enfin, rappelons les limites inhérentes à toute étude purement « écologi
que» : sans vérification individuelle de la notion d'exposition à une source
identifiée d'amiante, on ne peut exclure qu'un mésothéliome précoce soit
occasionné par une exposition spécifique survenue dans l'enfance.

2.4.2. Données concernant l'évolution de l'incidence des mésothéliomes
précoces dans les pays industrialisés

Le Tableau 5 présente les taux d'incidence par million d'habitant des méso
théliomes survenant avant l'âge de 45 ans. Il est extrait du rapport HEl-AR
(1991), complété par des données australiennes plus récentes (Leigh et al.,
1996), et les données françaises de mortalité de la période 1968-1992 (Gold
berg et al., 1996).

Tableau 5 : Evolution de l'incidence des mésothéliomes survenant entre 0 et
45 ans dans plusieurs pays industrialisés (taux par million d'habitants).

Référence Pays! Périodes Hommes Femmes Site Incidence!
Région mortalité

Enterline & Anderson 1982 USA 1968-70 > 1 < 1 Plèvre Mortalité
1979-81 0.3 < 1

Jones et al. 1988 Grande- 1968-71 <2 <2 Tous Incidence
Bretagne 1980-83 <2 <2

Anderson & Dlsen 1985 Danemark 1948-51 < 1 < 1 Tous Incidence
1978-80 2 2

Mowe 1982 Norvège 1970-74 0.6 0.2 Tous Incidence
1975-79 0.3 0.2

Meijers et al. 1990 Pays-Bas 1970 <2 < 1 Plèvre Mortalité
1987 <2 < 1

NIDSH 1990 Leigh et al. 1996 Australie 1986 <218 <2 4.5 Tous Incidence
1994

Zwi et al. 1989 AI. Sud (<< blancs») 1976 11 4 Tous Incidence
1984 15 10

Goldberg et al. 1996 France 1968 0.25 0.35 Plèvre Mortalité
1992 1.5 0.3

Il apparaît de façon claire que pour tous les pays (hormis l'Australie et
l'Afrique du Sud sur lesquels nous reviendrons), on note chez les hommes
comme chez les femmes, une remarquable stabilité de l'incidence du mésothé-
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voisins du taux « de base» d'un cas par million (voir 2.1.). Les variations
observées doivent être interprétées avec beaucoup de précaution, en raison
des fluctuations aléatoires liées au très faible nombre de cas dans la plupart des
pays (en général moins d'une dizaine par an). Concernant les «blancs»
d'Afrique du Sud, où les taux semblent augmenter, notamment chez les
femmes entre 1976 et 1984, la même remarque s'impose.

Par ailleurs, dans les cas où on dispose des séries annuelles complètes, les
courbes ne montrent habituellement aucune tendance, ni à l'augmentation,
ni à la diminution. Ainsi, la Figure 2 présente les courbes de l'évolution du
taux de mortalité par « tumeur primitive de la plèvre» (Code CIM 163), en
France, entre 1968 et 1992 chez les moins de 45 ans. Outre le fait que ces
données surestiment l'incidence véritable du mésothéliome (voir 2.5.1.), il
n'apparaît aucune tendance décelable chez les femmes j chez les hommes, la
courbe semble légèrement ascendante, mais elle repose sur des effectifs an
nuels très faibles (étendue: 4-32).

France CIM 163 Moins de 45 ans
2.n TAUX par Million

o '--'-.L-' l ,
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Figure 2 : Evolution des taux de mortalité annuels codés « tumeur primitive de
la plèvre (code CIM 163) chez les moins de 45 ans en France - 1968-1992
(Goldberg et al. 1996).

Le cas le plus intéressant est celui de l'Australie (pays où l'incidence du
mésothéliome est particulièrement élevée du fait de l'usage préférentiel de la
crocidolite), car nous avons pu disposer de données d'incidence jusqu'en 1994
(Leigh et al., 1996). Sur la période étudiée (1986-1994), on observe une
augmentation spectaculaire du taux d'incidence du mésothéliome précoce,
notamment chez les hommes où il est multiplié par 9 en moins de 10 ans. Il
faut cependant là aussi être prudent dans l'interprétation de ces données, pour
plusieurs raisons: (i) le nombre de cas est faible: 12 cas parmi les hommes et
3 cas parmi les femmes en 1994 ; cependant, les données de 1993 sont très
voisines, ce qui suggère une certaine stabilité j (ii) dans le contexte d'exposi
tion à l'amiante d'origine environnementale, on s'attendrait à une augmenta-
tion du même ordre de grandeur chez les hommes et les femmes: or le rapport 171
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hommes/femmes est d'environ 4, suggérant des sources d'exposition différen
tes selon le sexe j (iii) pendant la même période, l'incidence du mésothéliome
a augmenté, non seulement parmi les plus jeunes, mais pour tous les âges
confondus (le taux d'incidence par million est passé d'environ 15 en 1986 à
environ 30 en 1994 : de 22 à 45 chez les hommes et de 4 à 5 chez les femmes) :
dans ces conditions, on peut s'interroger sur l'origine des expositions à
l'amiante occasionnant les cas précoces, en l'absence du résultat des enquêtes
individuelles, dont nous n'avons pu disposer. Malgré ces réserves, on ne peut
exclure que les données australiennes reflètent, au moins partiellement, l'ap
parition de mésothéliomes précoces occasionnés par des expositions environ
nementales passives intra-murales et urbaines.

Au total, en dehors de la situation australienne qui semble isolée et dont les
données ne sont pas totalement cohérentes avec l'hypothèse environnemen
tale (et qu'il faut donc interpréter avec prudence), l'étude de l'évolution de
l'incidence des mésothéliomes précoces ne permet pas de montrer l'indication
d'un risque associé aux expositions environnementales passives intra-murales
et urbaines. Répétons cependant, que pour les raisons méthodologiques citées
plus haut, notamment le manque d'un recul suffisant par rapport à l'époque de
la généralisation de ces expositions dans les pays industrialisés et de la fai
blesse du risque attendu, l'absence d'une augmentation de l'incidence du
mésothéliome précoce dans les pays industrialisés pour les périodes considé
rées ne peut, en aucune façon, être interprétée comme l'absence d'un risque
réel associé aux expositions environnementales passives intra-murales et ur
baines.

Malgré toutes les difficultés d'interprétation d'une telle approche, il semble
que l'analyse de l'évolution de l'incidence des mésothéliomes précoces sans
exposition connue à l'amiante soit la méthode la moins mauvaise pour juger
de l'existence d'un tel risque. Ceci est également vrai pour l'ensemble des
mésothéliomes, mais une analyse plus spécifique des mésothéliomes précoces
apporterait des informations plus aisées à interpréter, la durée du temps de
latence de cette pathologie permettant dans ce cas d'exclure le rôle des
expositions professionnelles d'une façon plus assurée. Il serait donc important
d'organiser une surveillance prospective, reposant sur le recueil de données
d'incidence de qualité, associé à une recherche systématique et standardisée
des expositions à l'amiante, ce qui permettrait d'évaluer l'évolution de la
fréquence des mésothéliomes sans exposition connue (ce qui n'a pu être fait
ici, faute de données adéquates).

2.5. la situation en France

Jusqu'à une date extrêmement récente, aucune analyse de l'évolution de
l'incidence du mésothéliome n'a été publiée, si on excepte les nombreuses
citations de l'évolution des décès codés «tumeurs malignes de la plèvre »

(code CIM 163). On dispose aujourd'hui, outre les données de mortalité par
172 cause, de deux études très récentes dont l'une a été publiée (Ménégoz et al.,
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1996), et l'autre n'a encore pas fait l'objet de publication (Iwatsubo et al.,
1997), mais a pu être utilisée pour ce rapport. Ces deux études permettent une
estimation de l'incidence des mésothéliomes en France et de son évolution
pour une période récente.

2.5.1. Considérations méthodologiques

Il n'existe pas en France, contrairement à d'autre pays, de système de sur
veillance systématique de l'incidence des mésothéliomes. On peut à défaut,
utiliser les statistiques de causes. de décès, qui présentent un double intérêt: le
mésothéliome de la plèvre est de pronostic très sombre, et on peut considérer
que la mortalité pour cette cause est un bon reflet de son incidence j ces
statistiques sont exhaustives et couvrent toute la population vivant en
France. Cependant, la codification des décès utilisée dans les versions françai
ses de la CIM (versions 8 et 9, qui couvrent la période analysée ici) ne permet
pas de préciser la notion de «mésothéliome», mais englobe sous le code
158 les tumeurs malignes du péritoine, et sous le code 163, toutes les « tu
meurs de la plèvre ». Par ailleurs, on sait que le diagnostic formel de mésothé
liome est difficile. Les difficultés pour estimer l'incidence du mésothéliome en
France découlent de ces considérations, et sont pour l'essentielles suivantes
(nous ne considérons ici que le problème du mésothéliome de la plèvre, qui
est le mieux documenté) :

• surestimation du nombre de mésothéliomes de la plèvre par les certificats de
décès. Selon les habitudes nationales, le pourcentage de décès codés comme
des tumeurs primitives de la plèvre et qui ne sont pas des mésothéliomes varie
de 10 à 54 % (Jones et al., 1988 j Meijiers et al., 1990 j Gardner et aL, 1982 ;
Selikoff et aL, 1977). En France, Iwatsubo et al. (1995), à partir de 133 décès
codés 163 survenus pendant 12 mois (1992-93), en Ile de France, PACA et
Corse, pour lesquels des informations complémentaires ont été recueillies
auprès des médecins ayant rempli les certificats de décès, estiment à 45.5 % le
pourcentage de décès codés 163 qui sont des mésothéliomes certains ou pro
bables (56 % chez les hommes et 25 % chez les femmes). Le réseau FRAN
CIM des Registres du Cancer (Ménégoz et al., 1996), a confronté aux données
de mortalité le nombre de cas de tumeurs primitives de laplèvre enregistrés de
1978 à 1993 dans sept Registres départementaux: Bas-Rhin (1979-91),
Doubs (1979-93), Calvados (1978-90), Hérault (1986-92) Isère (1979-92),
Somme (1982-92), Tarn (1982-92). Ces sept Registres couvrent une popula
tion de 9.5 millions d'habitants, soit 9.5 % de la population française. Pour la
période couverte, 357 décès ont été codés 163 dans les départements concer
nés, alors que les Registres n'en comptent que 281, soit 79 %.

• sous-estimation du nombre de mésothéliomes de la plèvre par les certificats de
décès. Il est clair qu'une fraction des mésothéliomes échappe au diagnostic
médical, et n'est donc pas codé en 163. Pour la France, cette fraction a été
estimée dans l'étude de Iwatsubo et al. déjà citée (1995). Les cas de mésothé
liome de la plèvre recensés dans l'étude de type cas-témoins menée dans les
trois régions citées pendant la période 1987-91, ont été certifiés par le Collège 173
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National des Anatomopathologistes à partir de critères stricts. Pour ces cas
(n = 178), la cause portée sur le certificat de décès a été retrouvée grâce à la
collaboration du SC8 de l'INSERM. Au total, 75 % des cas de mésothéliomes
certifiés ont été codés 163 parmi les hommes, et 70 % des cas féminins. A ce
déficit dû à une mauvaise codification des cas reconnus (soit du fait du
médecin ayant rempli le certificat de décès, soit du fait du codage), il faut
ajouter tous les cas pour lesquels le diagnostic n'a été évoqué à aucun moment
de l'histoire de la maladie. Ce nombre est inconnu, mais on peut penser qu'il
ne doit pas être négligeable, en raison de la difficulté du diagnostic, particuliè
rement chez les personnes les plus âgées j or, du fait du très long temps de
latence de la maladie, la majorité des cas se produisent chez des personnes
âgées. Le Tableau 6, extrait des statistiques des causes de décès pour la France
en 1990 (INSERM, 1993), montre que la plupart des cas se produisent après
75 ans, surtout chez les hommes. Or, on observe une diminution du taux de
mortalité par tumeur maligne de la plèvre dans la classe d'âge 85 ans et plus
par rapport à la classe 80-84 ans, ce qui est certainement une indication de ce
phénomène de sous-reconnaissance des mésothéliomes chez les plus âgés.

Tableau 6 : Décès codés « Tumeurs malignes de la plèvre» (code CIM 163).
France entière - 1990 (Taux pour 100000 par classes d'âge) (extrait de IN
SERM, 1993).

Sexe 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85 ans
ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans et plus

M 0.1 0.1 0.1 0.3 0.6 1.7 1.4 3.9 6.5 7.0 9.3 15.8 18.7 18.4
F 0.0 0.0 0.1 0.2 0.5 0.9 1.1 1.7 2.2 3.7 3.2 7.4 5.3
T 0.1 0.1 0.1 0.2 0.4 1.1 1.2 2.5 4.0 4.4 6.1 8.1 11.3 8.8

La Figure 3 résume les causes de sur- et sous-estimation qui peuvent se pro
duire quand on utilise les causes de décès codées 163 pour évaluer l'incidence
du mésothéliome.
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Figure 3 : Sources de sur et sous-estimation de l'incidence du mésothéliome
174 pleural à parti r des causes de décès (extrait de Iwatsubo et al. 1995).
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2.5.2. Evolution de la mortalité par mésothéliome de la plèvre
(1968-1992).

Les données disponibles, codées par le SC8 de l'INSERM couvrent la période
1968-1992. Malgré les incertitudes concernant l'exactitude de ces données,
que nous venons d'examiner, l'analyse de l'évolution des décès codés 163 pen
dant ces 25 années est utile pour connaître la dynamique de l'épidémie de
mésothéliome en France. En effet (comme on le verra plus loin), il est
vraisemblable que la nature et l'ampleur des différentes sources d'erreur dans
la codification des causes de décès concernant le mésothéliome n'a que peu
varié pendant cette période.

En 1968, l'INSERM avait enregistré 320 décès codés 163 (199 chez les hom
mes, et 121 chez les femmes) ; en 1992, ce chiffre est de 902 (630 chez les
hommes, 272 chez les femmes). Exprimé en cas par million et par an, l'évolu
tion est de 8.2/million/an à n.5/million/an chez les hommes, de
4.7/million/an à 9.2/million/an chez les femmes, et de 6,4/million/an à
15.7/million/an pour l'ensemble. Le pourcentage annuel moyen d'accroisse
ment est globalement de 3.8 % (4.3 % chez les hommes, 2.8 % chez les
femmes), du même ordre de grandeur, pour les hommes, que ce qui a été
observé dans les autres pays industrialisés (voir plus haut). La Figure 4 repré
sente cette évolution, en nombre et en taux.

Un aspect des courbes présentées est à souligner: l'augmentation de la morta
lité codée 163 est remarquablement constante et stable, comme montre l'ex
cellent ajustement des droites sur les points observés. On ne note pas, pen
dant la période considérée, d'augmentation de la pente des courbes, qui
pourrait laisser penser, soit à une accélération du phénomène épidémique, soit
qu'une meilleure attention portée au mésothéliome, ou une amélioration des
techniques diagnostiques, explique une partie de l'augmentation observée à
partir des statistiques de décès. On doit également noter que la pente de la
courbe des hommes est nettement plus forte que pour les femmes (rapport des
taux 1968/1992: hommes: 2.75; femmes: 1.95). Le sex-ratio, qui était de
1.64 en 1968 est passé à 2.31 en 1992, indiquant une prédominance des
expositions professionnelles chez les hommes (voir 2.3.1).

2.5.3. Estimation de l'incidence du mésothéliome de la plèvre et de son
évolution récente (1979-1990)

Les auteurs de deux études citées plus haut (voir 2,4.1.), ont évalué l'inci
dence du mésothéliome pleural en France grâce aux estimations des pourcen
tages d'erreur, par excès et par défaut, ces estimations étant appliquées aux
données de mortalité France entière qui viennent d'être présentées.

Iwatsubo et al. (1995) estiment ainsi à 531 (437 hommes et 94 femmes) le
nombre de cas de mésothéliome en France en 1992, pour 902 décès codés 163.
Pour la même année, Ménégoz et al. (1996) (réseau « FRANCIM » ) estiment
l'incidence à 600 cas (480 hommes et 120 femmes). La proximité de ces 175
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Figure 4: Evolution de la mortalité codée C1M 163 entre 1968 et 1992
(Source: INSERM 1993).

estimations est remarquable, bien qu'elles reposent sur des méthodes différen
tes et l'utilisation de données d'incidence ne se recouvrant pas: données des
registres de sept départements dans un cas, données extraites d'une étude
cas-témoins dans trois régions qui ne se recoupent pas avec les départements
des registres, dans l'autre cas. Le fait que l'estimation du réseau FRANCIM
soit supérieure de 11.5 % s'explique vraisemblablement par une certification
plus stricte des cas par le Collège National des Anatomopathologistes utilisée
par lwatsubo et al. (il est vraisemblable qu'une fraction des cas de mésothé-

176 liome enregistrés par les registres serait rejetée en utilisant les critères du
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Collège National). Rappelons que les deux estimations proposées sont sous
évaluées, du fait de la méconnaissance d'une proportion inconnue de cas non
diagnostiqués par les circuits médicaux (voir plus haut: 2.5.1).

Notons par ailleurs que les données de FRANCIM montrent que 89 % des
mésothéliomes ont une localisation pleurale, 6 % concernent le péritoine, les
autres sites étant beaucoup plus rares. Cette répartition est sensiblement
différente selon le sexe: chez l'homme, 8 % de mésothéliomes ont une locali
sation autre que la plèvre, ce pourcentage étant de 26 % chez la femme.

L'ancienneté des registres utilisés par l'étude FRANCIM a permis d'étudier
l'évolution de l'incidence du mésothéliome de la plèvre chez l'homme pen
dant la période 1979-1990 (les cas féminins sont trop peu nombreux pour
permettre une modélisation fiable).

Pour l'ensemble des registres, l'augmentation observée est de 25 % tous les
3 ans. Le risque relatif ajusté sur l'âge et le département est, par comparaison à
la période 1979-81 de référence, de 1.7 en 1982-84, et de 2.2 en 1988-90. Il
est intéressant de souligner que l'accroissement observé est indépendant du
département, ce qui semble montrer qu'il n'y aurait pas d'effet de sur ou de
sous-diagnostic lié à des pratiques médicales diversifiées. La Figure 5 présente
cette évolution, avec un taux d'environ 7/million/an pour la période 1979-81,
atteignant environ 16/million/an en 1991-93 (ce dernier chiffre reposant sur
des données provisoires) .
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Figure 5 : Evolution de l'incidence du mésothéliome pleural chez les hommes.
France 1979-1983 (estimation extraite de Ménégoz et al. 1996).

L'incidence du mésothéliome chez l'homme est actuellement en France,
d'après les estimations présentées, relativement faible par comparaison avec la
plupart des pays industrialisés (voir Tableau 1 plus haut). Pour des périodes
comparables, le taux par million estimé pour la France est de 7 en 1979-81, 177
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alors qu'il est de 11 aux USA en 1982 (Connelly et al., 1987), de 15.3 en
Grande-Bretagne pour la période 1980-83 (Jones et al., 1988), de 14.7 au
Danemark pour la période 1978-80 (Anderson et Olsen, 1985), sans même
évoquer les taux extrêmement élevés de l'Australie et de l'Afrique du Sud,
« pays de crocidolite ».

Ceci est très vraisemblablement associé au fait que la France a utilisé plus
tardivement et moins d'amiante que d'autres pays, et sans doute proportion
nellement moins de fibres de type amphibole. La différence de taux d'inci
dence entre la France et la Grande-Bretagne, qui semble être de l'ordre du
simple au double au début des années 90, peut certainement être interprétée
par l'ensemble de ces facteurs. Du fait de ces différences, il n'est pas possible de
transposer simplement les résultats des projections faites récemment pour la
Grande-Bretagne (Peto et al., 1995) à la France. Les projections britanniques
prévoient une augmentation de la mortalité par mésothéliome, culminant
entre 2700 et 3300 décès par an, selon les hypothèses retenues, en 2020, ce
nombre décroissant ensuite (sous réserve de l'effet de nouvelles expositions
dans les périodes à venir). Cependant, le modèle retenu par Peto montre un
pic de risque pour la génération née dans le milieu des années 40, et un début
de diminution de ce risque pour les générations suivantes. Ce n'est pas le cas
pour les données françaises, qui montrent (vraisemblablement du fait du
décalage dans le temps de la généralisation de l'utilisation industrielle de
l'amiante en France par rapport à la Grande-Bretagne), que le risque par
génération est toujours dans une phase ascendante. Cette différence dans la
dynamique de l'épidémie entre les deux pays ne permet pas d'appliquer direc
tement les projections britanniques à la France, et rend complexes les tenta
tives de projection de l'évolution de la mortalité par mésothéliome dans notre
pays (Gilg et Valleron, 1996; Goldberg et al., 1996).

2.5.4. Estimation du nombre actuel de décès attribuables à l'amiante en
France

Pour estimer le nombre de décès attribuables à l'amiante, on peut considérer
que les données d'incidence de mésothéliome sont, du fait de la létalité de
cette tumeur, un bon reflet de la mortalité (aux réserves près concernant la
sous-estimation, vraisemblablement systématique, mais d'ampleur non éva
luable).

Concernant le cancer du poumon, du fait de la pluri-factorialité de cette
maladie, on ne dispose pas de données aussi précises. Cependant, on peut
utiliser le « pourcentage de risque attribuable », qui mesure la proportion de
cas d'une maladie qu'on peut attribuer à un facteur (ici l'exposition à
l'amiante) dans l'ensemble d'une population, en tenant compte du « risque
relatif» (rapport du risque de cancer du poumon chez les sujets exposés à
l'amiante sur le risque des personnes non exposées), et du pourcentage de
personnes exposées à l'amiante dans la population. Ce dernier chiffre n'est

178 actuellement pas connu en France, (notons qu'il faudrait disposer de données
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sur les expositions cumulées vie entière concernant la population française) ;
il n'est donc pas possible aujourd'hui de calculer le pourcentage de risque
attribuable à l'amiante à partir de données françaises. On peut cependant
considérer que toutes les estimations de la fraction de risque de cancer du
poumon attribuable à l'amiante dans les pays industrialisés sont voisines
(Vineis et Simonato, 1991)(voir Tableau 3, Chapitre 1), et sont proches du
pourcentage de 5 % proposé par 0011 et Peto dès 1981.

On peut dans ces conditions tenter d'évaluer un ordre de grandeur à partir des
données de pays comparables au notre, comme la Grande-Bretagne, bien qu'il
ne soit pas évident que le pourcentage des personnes exposées soit similaire
dans les deux pays: ainsi, les statistiques d'importation d'amiante montrent
que le nombre cumulé de tonnes d'amiante importées jusqu'en 1990 en
Grande-Bretagne atteignaient environ 6900 milliers de tonnes, pour
4400 milliers de tonnes jusqu'en 1994 en France (AFA, 1996; voir annexe
1). Il est malgré tout réaliste, pour évaluer un ordre de grandeur, d'utiliser les
données britanniques récentes. En Grande-Bretagne, Wilkinson et al. (1995)
estiment que sur les 35 000 nouveaux cas annuels de cancer du poumon 5.7 %
sont, de nos jours, attribuables à une exposition professionnelle à l'amiante,
soit 2000 cas par an environ. Cette estimation est inférieure à la valeur de 7 %
proposée par McOonald et al. dix ans plus tôt (McOonald et McOonald,
1986) ; elle tient compte de la réduction du niveau des expositions profession
nelles rencontrées dans les pays industrialisés au cours des dernières années.
En France, 21617 décès par cancer du poumon ont été enregistrés par l'IN
sERM en 1990 (INSERM, 1993). Si le pourcentage de 5.7 % établi par
Wilkinson et al. pour la Grande-Bretagne est transposable à notre pays,
1200 nouveaux cas de cancer du poumon seraient dus, chaque année, à une
exposition professionnelle à l'amiante. On peut noter que l'ordre de grandeur
de cette estimation, à rapprocher de celle concernant le nombre de mésothé
liomes (voir plus loin) est tout à fait compatible avec les données disponibles
sur la relation de proportionnalité observée dans les études de cohortes profes
sionnelles, malgré diverses difficultés méthodologiques, entre l'excès de risque
de cancer du poumon et l'excès de risque de mésothéliome dans les popula
tions exposées à l'amiante (voir Chapitre 9, point 2.3.). Le chiffre de 1200 est
largement supérieur au nombre de cas qui font chaque année l'objet d'une
compensation financière: ainsi, en 1993 en France, 21 nouveaux cas de
cancers broncho-pulmonaires primitifs on été pris en charge dans le cadre du
Tableau 30E des maladies professionnelles (Bastide, 1995) [annexe 2].

Du fait de la réduction des niveaux d'exposition à l'amiante ces dernières
décennies, on n'observe pratiquement plus de décès par asbestose (dans les
statistiques de mortalité de l'INSERM en 1990) (INSERM, 1993), on comp-
tait 26 décès pour cette cause en France: 24 hommes et 2 femmes. Même si
on admet que l'asbestose est sous-diagnostiquée (bien qu'on ne dispose
d'aucune étude pour étayer cette hypothèse), le nombre de décès attribuable à
l'asbestose est, de façon évidente, très faible par rapport à la mortalité par 179
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mésothéliome et par cancer du poumon. L'estimation proposée ne concerne
donc que les décès par mésothéliome et par cancer du poumon.

Cette estimation implique trois hypothèses :
- la pente de la courbe d'évolution de la mortalité codée 163 est la même

que celle de l'incidence du mésothéliome de la plèvre pour la période ré
cente j

- le facteur de proportionnalité entre incidence et mortalité est constant
pour la période récente j

- la létalité du mésothéliome de la plèvre et du cancer du poumon est de
100 %.

On a vu plus haut (2.5.2 et 2.5.3) que les deux premières hypothèses peuvent
être considérées comme très vraisemblables, et la troisième, si elle n'est pas
exacte, est suffisamment proche de la réalité pour ne pas introduire de· biais
sensible dans l'estimation proposée.

Pour le mésothéliome, les deux estimations disponibles (voir plus haut) pro
posent les chiffres de 531 et de 600 cas incidents en 1992. En prenant la
moyenne de ces deux estimations et considérant les pourcentages d'augmen
tation annuelle de cette tumeur, on peut proposer un nombre de décès par
mésothéliome d'environ 750 en 1996. Pour le cancer du poumon, on ne
dispose pas de données fiables permettant d'évaluer une augmentation de la
mortalité attribuable à l'amiante ces toutes dernières années. Nous proposons
donc de retenir le nombre de 1 200 décès correspondant à l'estimation de
1990.

On peut donc considérer qu'en 1996, il y aurait environ 1 950 décès attribua
bles aux expositions à l'amiante en France.

Il faut rappeler que ce nombre est certainement une borne inférieure du
véritable nombre de décès en France, car:

- nous avons retenu une hypothèse conservatrice concernant l'évolution
de la mortalité par cancer du poumon j

- l'incidence du mésothéliome est très vraisemblablement sous-évaluée
dans les estimations retenues (voir 2.5.1).

3. Synthèse des données concernant l'évolution de
l'incidence du mésothéliome dans différents pays

3.1. Apports et limites de l'analyse de l'évolution de l'incidence du
mésothéliome

L'analyse de l'évolution dans les pays industrialisés de l'incidence du mésothé
liome, qui est le meilleur marqueur épidémiologique de l'exposition à

180 l'amiante, permet d'étudier l'impact de celle-ci sur la santé des populations et
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de tenter de juger de façon « indirecte» du rôle d'une éventuelle composante
des expositions environnementales de type intra-mural et urbain.

On considère qu'en dehors d'exposition à des sources connues d'amiante,
professionnelles ou non, l'incidence de base du mésothéliome est très faible
(environ 1 cas par million d'habitants et par an), et de fréquence égale chez
les hommes et les femmes.

L'analyse de l'évolution de l'incidence du mésothéliome chez les hommes des
pays industrialisés montre qu'une véritable pandémie est apparue à partir des
années 50, la progression étant environ de 5 à 10 % par an depuis cette
période. Cette pandémie, et la dynamique de celle-ci, est en liaison étroite
avec l'introduction et le développement de l'usage massif de l'amiante dans
les pays industrialisés, qui a commencé à partir de la fin de la première guerre
mondiale dans la plupart des pays. Du fait de la longueur du temps de latence
de ces tumeurs, un décalage de 30 à 40 ans entre l'introduction de l'usage de
l'amiante à des fins industrielles et le début de la progression de l'épidémie de
mésothéliomes s'observe dans tous les pays. On note quelques différences dans
la dynamique de l'épidémie selon les pays, en relation avec la période du
début de l'introduction de l'amiante, ainsi qu'avec la nature des fibres utilisées
(1'Australie et l'Afrique du Sud, qui ont utilisé préférentiellement la crocido
lite, ont atteint dans la période récente, les taux d'incidence les plus élevés des
pays industrialisés, allant de 40 à presque 70 fois le taux attendu en l'absence
d'exposition à l'amiante).

Tous les arguments convergent pour attribuer aux expositions professionnelles
l'étiologie de la quasi-totalité des cas de mésothéliome parmi les hommes dans
les pays industrialisés, rendant impossible, parmi ceux-ci, l'identification
d'une éventuelle composante environnementale intra-murale ou urbaine.
Une importante évolution des professions touchées par l'épidémie s'est pro
duite depuis le début de celle-ci, la majorité des mésothéliomes se rencontrant
aujourd'hui dans des métiers très variés, notamment ceux du bâtiment, qui
représentent vraisemblablement plus du quart des cas de mésothéliome surve
nant dans la période actuelle dans les pays industrialisés. Pour illustrer cette
évolution, on peut rapporter les principaux résultats de deux études, l'une
concernant la période 1960-1972, l'autre la période 1979-1990. Une étude
cas-témoins incluant des décès survenus au Canada de 1960 à 1972, et aux
USA en 1972, a permis de comparer de nombreuses professions (McDonald et
McDonald, 1980). A cette époque, par comparaison aux professions pour
lesquelles on n'observait pas d'association avec des expositions à l'amiante, le
risque relatif était de 46 pour les travailleurs du secteur de l'isolation, de 6.1
pour les professions de la production et de la transformation de l'amiante, de
4.4 pour les chauffagistes, de 2.8 pour les travailleurs des chantiers navals, et
de 2.6 pour les professions du bâtiment j aucun excès de risque n'était mis en
évidence parmi les garagistes, les ouvriers de maintenance de bâtiment, les
charpentiers ou dans l'industrie des transports. Par contraste, dans une analyse
des décès par mésothéliome chez les hommes en Grande-Bretagne, pour les 181
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périodes 1979-1980 et 1982-1990, Peto et al. (1995) montrent que le risque le
plus élevé concerne les tôliers-chaudronniers (catégorie incluant les tra
vailleurs des chantiers navals), et les carrossiers industriels, ces deux catégo
ries représentant 2.3 % de tous les décès par mésothéliome ; les professions les
plus touchées sont ensuite les plombiers, les charpentiers et les électriciens. A
eux seuls, les métiers du bâtiment représentent 24 % de tous les décès par
mésothéliome, proportion considérée par Peto comme sous-estimée pour plu
sieurs raisons méthodologiques. Actuellement, les expositions à l'amiante se
rencontrent dans des professions extrêmement variées; à titre d'exemple, on
peut citer parmi les métiers à risque élevé de mésothéliome, des professions
aussi diverses que les soudeurs, les dockers, les techniciens de laboratoire, les
peintres et décorateurs, les bijoutiers, les ajusteurs, les mécaniciens automo
bile, les travailleurs des chemins de fer, etc. (Brochard et al., 1995). Les
niveaux d'exposition sont vraisemblablement moins élevés que dans le passé,
mais ces professions occupent des effectifs importants, ce qui explique le grand
nombre de cas de mésothéliome qu'on y rencontre. De plus, ces professions
n'étant habituellement pas considérées comme « à risque », elles font moins
l'objet de surveillance et de mesures de protection adéquates. Du fait de
l'origineprofessionnelle des expositions à l'amiante, on commence à observer,
dans quelques pays qui ont mis précocement en œuvre des mesures strictes de
protection des travailleurs, une stagnation de l'évolution de l'incidence du
mésothéliome.

Vanalyse de l'évolution de l'incidence du mésothéliome chez les femmes des
pays industrialisés montre que celle-ci est, dans l'ensemble, remarquablement
parallèle à l'évolution de l'épidémie chez les hommes, suggérant très forte
ment que l'étiologie du mésothéliome féminin est très majoritairement à
mettre au compte des expositions professionnelles et para-professionnelles qui
leur sont étroitement associées. Cependant, la proportion des femmes subis
sant des expositions professionnelles étant bien moindre, dans les pays indus
trialisés, que celle des hommes, les taux d'incidence de mésothéliome sont
partout nettement inférieurs, et le ratio hommes/femmes s'est beaucoup élevé
depuis les années 50 (alors même qu'on sait qu'il n'existe pas de différence de
susceptibilité au mésothéliome entre les sexes, ni en l'absence d'exposition à
l'amiante, ni en fonction du niveau d'exposition à l'amiante: dans des cir
constances sans exposition, ou en présence d'expositions purement environ
nementales, le ratio hommes/femmes est toujours proche de 1). Le poids, à
l'évidence déterminant, des expositions d'origine professionnelle et para
professionnelle dans la dynamique de l'épidémie de mésothéliomes féminins
rend impossible, à l'instar de ce qui concerne les hommes, l'identification
d'une éventuelle composante environnementale d'origine intra-murale et
urbaine. Le fait que dans certains pays (Amérique du Nord, Norvège), on
n'observe pas d'augmentation de l'incidence du mésothéliome féminin depuis
le début des années 70 (à l'opposé des pays européens), n'apporte pas non plus
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L'analyse de l'évolution récente de l'incidence du mésothéliome précoce
(survenant avant l'âge de 45 ans) pourrait théoriquement permettre d'obser
ver un effet des expositions environnementales passives d'origine intra
murale ou urbaine. En effet, du fait que les expositions de ce type peuvent
commencer dès l'enfance et qu'on ne connaît pas d'autre facteur étiologique
que l'amiante, une augmentation de l'incidence du mésothéliome précoce
serait un argument convaincant. L'analyse des données disponibles ne permet
de mettre en évidence une telle augmentation dans aucun pays, excepté
l'Australie pour les toutes dernières années j cependant les données austra
liennes sont fragiles et d'interprétation complexe pour diverses raisons, et leur
caractère isolé ne permet pas de tirer de conclusion fiable. On peut donc
considérer, du moins provisoirement, que dans l'ensemble, l'évolution de
l'incidence du mésothéliome précoce n'apporte pas d'argument en faveur d'un
effet des expositions environnementales intra-mura1es ou urbaines.

Au total, l'analyse de l'évolution de l'incidence du mésothé1iome dans les
pays industrialisés confirme le rôle majeur des expositions d'origine profes
sionnelle et para-professionnelle à l'amiante, chez les hommes comme chez
les femmes. Il faut cependant affirmer avec vigueur qu'elle ne permet en
aucune façon d'exclure le rôle complémentaire des expositions environne
mentales intra-mura1es et urbaines, chez les femmes comme chez les hommes.
En effet, diverses considérations méthodologiques doivent être prises en
compte, qui toutes peuvent expliquer qu'un tel rôle, s'il existe, n'a qu'une très
faible probabilité d'être détecté à partir des données étudiées:

• «dilution» des cas potentiellement occasionnés par les expositions
environnementales parmi les cas d'origine professionnelle, chez les hommes
comme chez les femmes j

• trop faible recul temporel pour observer, sur les données disponibles,
l'apparition de cas dus aux expositions environnementales: un délai de 30 à
40 ans est en effet nécessaire, éventuellement plus important si l'exposition à
des niveaux faibles entraîne l'allongement du temps de latence du mésothé
liome (ce dernier point est actuellement purement hypothétique, aucune
donnée épidémio1ogique ne permettant d'en juger) j

• manque de données fiables permettant de juger d'un éventuel accroisse
ment de la fréquence des mésothéliomes sans exposition connue à l'amiante j

• difficultés inhérentes à toute analyse « écologique» de données d'inci
dence pour juger de l'imputabilité des cas observés aux diverses sources d'ex
position potentielles.

A ces considérations, qui concernent spécifiquement l'analyse de l'évolution
des taux d'incidence, il faut ajouter l'inaccessibilité d'un effet « faible» à
l'observation directe par les méthodes épidémio1ogiques usuelles (études de
cohorte ou de type cas-témoins: voir Chapitre 7). Au total, seule la mise en
place d'une surveillance prospective à très large échelle de l'incidence du
mésothéliome, couplée à une recherche systématique, approfondie et standar-
disée des circonstances d'exposition à l'amiante, particulièrement pour les cas 183
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précoces (avant l'âge de 45 ans), serait susceptible de pouvoir juger d'un rôle
éventuel des expositions d'origine environnementales intra-murales et urbai
nes.

Un point particulièrement important à considérer est l'apport de l'analyse de
l'évolution des données d'incidence du mésothéliome pour la compréhension
d'un rôle éventuel des expositions à l'amiante à des niveaux faibles, corres
pondant aux expositions environnementales intra-murales et urbaines.
Comme on vient de le voir, cette approche (pas plus que l'observation
épidémiologique « directe » : Chapitre 7), ne permet, à partir des données
actuellement disponibles, de tirer aucune conclusion quant à l'existence d'un
risque de mésothéliome associé à de telles expositions. Elle ne permet évidem
ment pas, a fortiori, de tenter la moindre quantification ou d'évaluer une
quelconque relation niveau d'exposition-effet.

3.2. La situation française

Dans l'ensemble, la situation française est comparable à celle des autres pays
industrialisés, avec certaines particularités.

Si on ne dispose d'aucune donnée fiable concernant le mésothéliome du
péritoine et la mortalité qui lui est associée, il n'en est pas de même pour le
mésothéliome de la plèvre, ainsi que pour le cancer du poumon. A partir des
données de mortalité de la période 1968-1992, des estimations concernant les
relations entre nombre de décès codés « tumeurs primitives de la plèvre»
(code CIM 163) et incidence du mésothéliome provenant de deux études très
récentes (lwatsubo et al., 1995; Ménégoz et al., 1996), on a pu estimer
l'incidence du mésothéliome en France et son évolution depuis environ
25 ans.

Pendant la période 1968-1992, l'augmentation de l'incidence du mésothé
liome a été constante et stable, chez les hommes comme chez les femmes, mais
avec une vitesse d'accroissement supérieure pour les hommes: le pourcentage
annuel moyen d'accroissement est de 3.8 % pour l'ensemble de la population,
(4.3 % chez les hommes et 2.8 % chez les femmes) ; le ratio hommes/femmes
est passé de 1.64 en 1968 à 2.31 en 1992, indiquant une composante étiologi
que majoritairement professionnelle. Sur une période plus courte (1979
1990), les données d'incidence en provenance des Registres du Cancer du
Réseau FRANCIM (Ménégoz et al., 1996) montrent, pour les hommes, une
augmentation moyenne de l'incidence de 25 % tous les trois ans, le facteur
d'augmentation par rapport à la période 1979-81 étant de 1.7 en 1982-84 et
de 2.2 en 1988-90.

Cincidence est actuellement en France relativement faible par rapport à celle
de la. plupart des autres pays industrialisés: elle était estimée en moyenne,
pour la période 1991-93, à environ 16 par million chez les hommes (données
non disponibles pour les femmes). Ceci est à mettre au compte d'une généra-
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cependant, l'incidence continue d'y progresser de façon constante, contraire
ment à ce qu'on observe dans certains pays où est déjà visible un ralentisse
ment, voire une stagnation de l'augmentation de l'incidence du mésothé
liome, du fait de mesures de protection des travailleurs, qui n'ont été prises en
France que plus tardivement.

En tenant compte de l'estimation de l'incidence du mésothéliome et de son
évolution, et de la fraction des cancers du poumon qui est attribuable à
l'amiante (donnée non disponible pour la France, mais qui a été estimé à
5.7 % pour la période actuelle en Grande-Bretagne et qu'on a utilisé ici), on a
estimé à environ 1950 le nombre de décès attribuables à une exposition à
l'amiante en 1996 en France. Il faut souligner que cette estimation est une
borne inférieure du véritable nombre de décès attribuable à l'amiante, une
fraction non évaluable des mésothéliomes échappant à tout diagnostic médi
cal.
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9
Quantification des risques de
cancer du poumon et de
mésothéliome associés aux
expositions à l'amiante

1. Expositions professionnelles à l'amiante et mortalité par
cancer du poumon : éléments quantitatifs

1.1. Vue d'ensemble des études de cohorte

En 1986, McDonald et al. notaient que depuis l'étude de Doll en 1955 et y
compris celle-ci, 37 études de cohorte avaient été réalisées dans des popula
tions d'hommes exposées professionnellement à l'amiante et 13 dans des
populations de femmes. La dernière revue de synthèse de l'ensemble de ces
études et de leurs mises à jour successives a été réalisée dans le cadre du
rapport « Asbestos in Public and Commercial Buildings: a literature review
and synthesis of current knowledge » publié en 1991 par le « Health Effect
Institute - Asbestos Research » aux États-Unis et nous avons reproduit dans le
tableau lIe tableau de synthèse qui apparaît dans ce rapport (HEl-AR, 1991).

Tableau 1 : Résumé des observations faites dans le cadre des 47 études de
cohorte discutées dans la littérature épidémiologique sur l'estimation des
risques liés aux expositions professionnelles à l'amiante (d'après Nicholson
(1986), augmenté des études publiées entre 1985 et 1990).

Cancer du Poumon 1 Mésothéliome2

Etude et type de fibres
Observés3 Attendus dift. Pleural Péritonéal Total4

Chrysotile
Acheson et al. 1982 6 4.5 1.5 1 0 1
Dement et al. 1983 a,b 35 11.1 23.9 0 1 1
McDonald et al. 1983a 59 29.6 29.4 0 1 1
McDonald et al. 1980 230 184.0 46.0 10 0 10
Nicholson et al. 1979 25 11.1 13.9 1 0 1
McDonald et al. 1984 73 49.1 23.9 0 0 0
Piolatto et al. 1990 22 19.9 2.1 2 0 2
Weiss et Hughes1977 4 4.3 -0.3 0 0 0 193
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Cancer du Poumon 1 Mésothéliome2

Etude et type de fibres
Observés3 Attendus dift. Pleural Péritonéal Totai4

Chrysotile prédominant
McDonald et al. 1983b 53 50.5 2.5 10 4 14
Robinson et al. 1979 49 36.1 12.9 4 5 13
Robinson et al. 1979 (F) 14 1.7 12.3 1 1 4
Mancuso et EI-Atlar 1967 33 14.8 18.2 1 8 9
Peto et al. 1985 152 106.0 46.0 18 0 18
Thomas et al. 1982 22 25.8 -3.8 2 0 2
Ohlson et Hogstedt 1985 9 5.7 3.3 0 0 0
Gardner et al. 1986 41 42.4 -1.4 1 0 1

Amosite
Acheson et al. 1984 57 29.1 27.9 4 1 5
Seidman et al. 1979 83 21.9 61.1 7 7 14

Crocidolite prédominante
Acheson et al. 1982 (F) 13 6.6 6.4 3 2 5
Armstrong et al. 1988 91 34.5 56.5 32 1 33
Jones et al. 1980b (F) 12 6.3 5.7 13 4 17
Wignall et Fox 1982 (F) 10 3.7 6.3 9 3 12
McDonald et McDonald 1978 7 2.4 4.6 3 6 9

Anthophyllite
Meurrnan et al. 1974 21 12.6 8.4 0 0 0

Talc (tremolite)
Kleinfeld et al. 1974 13 4.5 8.5 0 1
Brown et al. 1979 9 3.3 5.7 0 0
Lamm et al. 1988 12 5 7 0 0
Expositions mixtes
Aliès-Patin et Valleron 1985 12 5.5 6.5 3 1 4
Albin et al. 1984 12 6.6 5.4 4 0 4
Newhouse et Sullivan 1989 229 221.4 7.6 11 0 11
Newhouse et Sullivan 1989 (F) 12 21.1 -9.1 2 0 2
Clemmesen et Hjalgrim-Jensen 1981 47 27.3 19.7 3 0 3
Elmes et Simpson 1977 27 5.0 22.0 8 5 24
Finkelstein 1983 20 3.3 16.7 6 5 11
Henderson et Enterline 1979 63 23.3 39.7 ? ? 5
Selikoft et al. 1979 (U.S.) 390 93.7 296.3 61 109 170
Selikoft et al. 1979 (NY-NJ) 93 13.1 79.9 11 27 38
Kleinfeld et al. 1967 10 1.4 8.6 1 2 3
Kolonel et al. 1980 35 32.5 2.5 0 0 0
Lacquet et al. 1980 21 22.3 -1.3 1 0 1
Newhouse et al. 1985 196 73.9 122.1 38 29 67
Newhouse et al. 1985 (F) 37 5.0 32.0 14 11 25
Raftn et al. 1989 161 89.8 71.2 12 1 13
Nicholson 1976 27 8.4 18.6 8 7 15
Puntoni et al. 1979 123 54.9 68.1 0 0 0
Rossiter et Coles 1980 84 100.3 -16.3 29 2 31
Hughes et al. 1987 154 115.5 38.5 4 0 4

1 Les cancers du poumon incluent tous les cancers respiratoires dans certaines études.
2 Les cas de mésothéliome se produisant hors de la cohorte ou de la période pour lesquelles les cancers du
poumon sont rapportés ont été exclus.
3 Dans quelques études, il n'est pas clair que les cas de mésothéliomes aient été exclus des cas de cancers du
poumon observés.
4 La colonne «mésothéliome total» inclue les cas de site inconnu, et peut donc excéder la somme

194
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S'il s'est avéré nécessaire de recueillir cet ensemble impressionnant d'infor
mations épidémiologiques, c'est que l'étude de l'association entre les exposi
tions à l'amiante et la mortalité par cancer du poumon est compliquée par
différents facteurs (McDonald et al., 1986) :

• il est impossible de distinguer individuellement les cas de cancer du
poumon qui sont dus à l'amiante des cancers du poumon d'autres origines;

• trois composantes de l'exposition - la dose, les types géologiques et
morphologiques de fibres et le type de procédé industriel de traitement des
minerais - sont intimement liées et peuvent a priori influencer le niveau des
risques;

• les périodes d'exposition pertinentes du point de vue des risques de
cancer du poumon vont de 20 à 30 ans et les niveaux d'exposition qui ont pu
prévaloir dans un passé lointain ont dû le plus souvent être estimés avec une
marge d'incertitude importante;

• le tabac est un cofacteur puissant, tout comme d'autres cancérogènes de
l'environnement de travail, mais ceux-ci ne peuvent être connus de façon
parfaitement fiable et précise (ni au sein des cohortes étudiées ni dans les
populations qui servent de référence) ;

• l'interprétation des observations faites sur des cohortes peut dépendre
sensiblement du choix de la population choisie comme référence.

D'une façon générale, il ressort de l'examen des observations brutes recueillies
dans le cadre de ces différentes études (McDonald et aL, 1986; Weill et aL,
1986; HEl-AR 1991), que les accroissements de risque de cancer du poumon
les plus modérés sont observés chez les mineurs et fabricants de produits de
friction; ils sont plus élevés chez les fabricants d'amiante ciment et d'autres
produits manufacturés et plus élevés encore chez les travailleurs de l'amiante
textile. Ainsi, c'est lorsque les fibres sont les plus individualisées, les plus
longues et les plus fines (comme dans le cas de l'amiante textile par exemple)
que les risques sont les plus élevés; à l'inverse, dans les situations où les fibres
sont moins individualisées, moins longues et moins fines (comme par exemple
dans l'extraction et le premier traitement des minerais), les risques de cancer
du poumon sont les moins importants.

Le cumul des observations recueillies dans les 47 cohortes regroupées selon
l'origine géologique principale des fibres [tableau 2] montre par ailleurs claire
ment qu'il n'existe aucune origine géologique de fibres qui ne soit pas associée
à un accroissement statistiquement significatif et quantitativement net de la
mortalité par cancer du poumon.

Deux éléments quantitatifs doivent cependant être pris en compte avant que
les différences d'excès de risque de cancer du poumon observées entre les
différentes cohortes puissent recevoir la moindre interprétation (Elmes,
1994; Hughes et aL, 1986) : la précision statistique des estimations de risque
fournies par les différentes études et la valeur des expositions cumulées dans
les différentes cohortes. 195
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Tableau 2 : Résumé des observations recueillies dans les 47 études de cohortes
prises en considération dans le rapport du HEl-AR (1991) et rassemblées selon
l'origine géologique des fibres constituant l'exposition des membres de la
cohorte.

Type de libre Nb Cancer du poumon (cp) Mésothéliome total méso
d'études Observés Attendus E Excès cp Pleural Péritonéal Total (a) ---

o (SMR) 0- E
excès cp

Chrysotlle 8 454 (1,45) 313,6 140,4 14 2 16 0,11
Principalement 8 373 (1,32) 283,0 90,0 37 18 61 0,67
chrysotile
Amosite 2 140 (2,75) 51,0 89,0 11 8 19 0,21
Principalement 5 133 (2,48) 53,5 79,5 60 16 76 0,96
crocidollte
Anthophyllite 1 21 (1,67) 12,6 8,4 o(b) o(b) o (b) 0
Talc (trémollte) 3 34 (2,66) 12,8 21,2 0 1 3 0,14
Expositions mixtes 20 1753 (1,90) 924,3 828,7 216 199 407 0,49
Ensemble 47 2908 (1,76) 1650,8 1257,6 338 244 582 0,46

(a) Le nombre « total « de mésothéliomes observés peut être supérieur à la somme des nombres recensés dans
les catégories « pleural» et « péritonéal Il quand la localisation n'est pas précisée dans la publication source.
(b) Depuis la publication du HEI·AR de 1991, Meurman et al. (1994) et Karjalainen et al. (1994) ont publié une mise
à jour de leur cohorte de mineurs d'anthophyllite comportant 3 mésothéliomes pleuraux et 1péritonéal.

La précision statistique des études dépend à la fois de l'effectif de la cohorte,
du délai écoulé depuis le début des expositions (on considère en général qu'en
dessous d'une latence minimale de la ans aucun excès de risque ne peut être
observé), du nombre d'années pendant lesquelles les décès par cancer du
poumon sont enregistrés au-delà de cette période de latence minimale et du
taux d'incidence des cancers du poumon dans la population considérée. Ces
facteurs déterminent finalement la valeur du nombre de décès par cancer du
poumon « attendus » au delà de la période de latence minimale, nombre qui
mesure la précision statistique d'une étude de cohorte. Les nombres « atten
dus » de décès par cancer du poumon dans les différentes études de cohortes
sont donnés dans le tableau 1. Il existe des différences majeures entre les
47 études de cohortes répertoriées dans ce tableau du point de vue de la
précision statistique: 8 études présentent de 100 à 400 décès par cancer du
poumon « attendus », 9 de 50 à 100 décès attendus, 25 de 10 à 50 décès
attendus et 5 moins de la décès attendus. Le poids d'une étude particulière
dans toute conclusion à caractère général doit donc prendre en compte cette
variabilité.

Toutes les études de cohorte pour lesquelles une gradation de la durée et/ou du
niveau des expositions a pu être étudiée (McDonald et al., 1986) montrent
que l'accroissement de risque de cancer du poumon est lié à ces deux paramè
tres. De façon plus précise, les études dans lesquelles on a pu quantifier
individuellement l'exposition cumulée montrent que celle-ci influence direc
tement et notablement le risque de cancer du poumon. Pour pouvoir compa-

196 rer les excès de risque observés dans des contextes d'exposition variés du point
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de vue des types de fibres et/ou des procédés industriels utilisés pour leur
traitement, il est donc impératif de ramener ces comparaisons à des exposi
tions cumulées à l'amiante comparables (Hughes et aL, 1986).

1. 2. La relation entre exposition cumulée à l'amiante (f/ml x année) et
risque relatif de mortalité par cancer du poumon

En 1986, McDonald et al. dénombraient Il études de cohorte fournissant des
informations d'exposition professionnelle suffisamment détaillées et fiables
pour permettre une étude de la relation entre exposition cumulée à l'amiante
(f/ml x année) et mortalité par cancer du poumon. Il s'agissait de cohortes de
travailleurs de mines d'amiante, de manufactures d'amiante textile, de fabri
ques de produits de friction ou d'amiante ciment. Différents auteurs et diffé
rents groupes d'experts ont proposé de fonder leurs conclusions sur des ensem
bles d'études de cohorte soit plus restreints, soit plus larges. Hughes et al.
(1986) adoptent ainsi une définition plus restrictive des cohortes à prendre en
considération et fondent en 1986 leurs estimations de risque sur un ensemble
de 7 cohortes. Ils excluent par exemple les études qui présentent une relation
exposition cumulée x risque relatif s'écartant significativement de la linéarité
parce qu'un risque relatif particulièrement élevé est observé de façon difficile
à interpréter dans une catégorie d'exposition basse. Nicholson, dans une
revue plus récente (1991), retient a priori 9 études qui fournissent des infor
mations qu'il considère comme fiables sur les expositions cumulées mais en
exclut deux pour quantifier la relation exposition cumulée x risque: l'une qui
fournit des estimations beaucoup plus imprécises que les autres parce que les
expositions y sont beaucoup plus basses que dans les autres études, l'autre
parce que la proportion de fumeurs dans la population étudiée étant particu
lièrement faible, les nombres observés de décès par cancér du poumon y sont
significativement inférieurs aux nombres attendus.

D'une façon générale selon les différents auteurs, pour l'ensemble des cohortes
examinées, la relation observée entre l'exposition cumulée (exprimée en f/ml
x année) et le risque relatif de mortalité par cancer du poumon est remarqua
blement proche d'une relation linéaire sans seuil (droite dont l'ordonnée à
l'origine correspond au risque relatif 1) et nous avons reproduit dans la fi
gure 1 l'une des nombreuses illustration de cette observation (Omenn et aL,
1986).

Cette observation permet d'écrire le risque relatif de décès par cancer du
poumon (RRp = nombre de cas observés / nombre de cas attendus) dans ces
cohortes professionnelles sous la forme:

RRp = Cas observés/Cas attendus = 1 + (Kp) x (EC)

où:
• EC = ~ f x d est l'exposition cumulée exprimée « f/ml x année » c'est à

dire la somme des produits des niveaux d'exposition « f » (en f/ml) rencontrés
au cours de l'histoire professionnelle par les durées « d » (en année) pendant
lesquelles ces niveaux ont prévalu. 197
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Figure 1 : Relation entre l'exposition cumulée à l'amiante et le risque de
mortalité par cancer du poumon dans 7 études de cohortes professionnelles
(D'après Ornenn et al. (1986».

• Kp est la pente qui donne la variation du risque relatif de mortalité par
cancer du poumon par unité supplémentaire d'exposition cumulée (l f/ml x
année).

De façon équivalente, l'excès de décès par cancer du poumon attribuable à
une exposition à l'amiante dans ces cohortes professionnelles peut être écrit
sous la forme:

Excès de cas attribuable = Cas observés - Cas attendus = (Kp) x (EC) x (Cas
attendus)

D'après les observations épidémiologiques faites dans les cohortes exposées
professionnellement, le nombre de décès par cancer du poumon attribuable à
l'exposition à l'amiante est donc proportionnel à trois facteurs (Weill et al.,
1986) :
1. le nombre de décès par cancer du poumon attendu dans la cohorte.
Celui-ci dépend à la fois du nombre de personnes années « à risque» et des
taux de mortalité par cancer du poumon dans la population de référence. Le
nombre de décès par cancer du poumon attribuable à une exposition profes
sionnelle à l'amiante est ainsi plus important chez les hommes que chez les
femmes, plus élevé dans les populations comportant plus de fumeurs,
2. l'exposition cumulée reçue depuis le début de l'exposition, chaque f/ml x
année supplémentaire apportant le même accroissement de risque relatif
depuis la valeur « zéro » f/ml x année,
3. un coefficient de proportionnalité Kp dont la valeur peut a priori dépendre
de la population étudiée et des caractéristiques de l'exposition dont ne rend
pas compte l'exposition cumulée.

Nous préciserons plus loin les limites du domaine dans lequel la validité de ce
modèle peut être considérée comme établie, limites tracées par les caractéris-

198 tiques des cohortes auxquelles il s'ajuste. A cette étape nous nous bornerons à
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remarquer que ce modèle, puisqu'il s'ajuste de façon tout à fait satisfaisante
aux observations recueillies dans les cohortes sur lesquelles il est fondé,
permet d'ajuster les comparaisons entre celles-ci sur d'éventuelles différences
d'exposition cumulée et de taux de mortalité dans les populations de référence
en comparant simplement les coefficients Kp.

Nicholson (1986) est le seul auteur qui ait réalisé une analyse comparative
systématique des valeurs de Kp observées dans les études de cohorte et nous
avons reproduit dans la figure 2 le schéma dans lequel il a résumé ses analyses.
Le tableau 3 donne par ailleurs certaines des informations numériques repré
sentées par cette figure et qu'on peut trouver dans diverses publications,
notamment, sous leur forme la plus complète dans le rapport HEl-AR de 1991
(HEl-AR, 1991).
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Figure 2: Représentation praphique des pentes (Kp) des droites exposition
cumulée (en f/ml) x risque relatif de mortalité par cancer du poumon ajustées
aux observations de 14 cohortes exposées professionnellement à l'amiante
(d'après Nicholson (1986)).

Les pentes Kp prennent des valeurs différentes selon les études. La pente la
plus faible est observée par McDonald et al. (1984) dans une population
fabriquant des produits de friction à partir de chrysotile (Kp = + 0,01 %) et la
plus forte par Finkelstein (1983) chez des travailleurs de l'amiante ciment
exposés à des fibres mixtes (Kp = + 6,7 %). Le rapport de ces deux valeurs est
considérable puisqu'il s'élève à 670. Les valeurs les plus extrêmes ont d'ailleurs
fait l'objet de nombreux débats dans la littérature épidémiologique. Nombre 199
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Tableau 3 : Accroissement du risque relatif de mortalité par cancer du poumon
(Kp exprimé en %) pour une unité supplémentaire d'exposition cumulée aux
fibres d'amiante (1 f/ml x année) dans les 14 cohortes exposées professionnel
lement revues par Nicholson (1986) ; cl figure 2.

Fibres Secteurs Études Kp (%)

Chrysotile Textile Dement et al. (1983b) +2,8
principalement McDonald et al. (1983a) +2,5

McDonald et al. (1983b) + 1,4
Peto (1980a) + 1,1

Mines et moulins Nicholson et al. (1979) + 0,17
Rubino et al. (1979) +0,075
McDonald et al. (1980) + 0,06

Produits de friction Berry et al. (1983) +0,058
McDonald et al. (1984) + 0,01

Amosite Isolation Seidman (1984) +4,3
Expositions mixtes Amiante ciment Finkelstein (1983) + 6,7 + 0,53

Weill et al. (1979)
Produits mixtes Henderson et al. (1979) + 0,49
Isolation Selikoff et al. (1979) + 0,75

d'auteurs (HEl-AR 1991) s'accordent pour considérer que la valeur très éle
vée observée par Finkelstein (Kp = + 6,7 %) résulte selon toute vraisem
blance d'erreurs systématiques d'évaluation des expositions. Hughes (1994)
considère par ailleurs que la valeur observée par Dement et al. (1983b) dans
l'usine d'amiante textile de Caroline du Sud (+ 2,8 %) est « anormalement»
élevée et Nicholson (1991) que la valeur observée par McDonald etaI. (1984)
dans la fabrique de produits de frictions à base de chrysotile au Québec
(+ 0,01 %) est « anormalement» basse.

Il n'y a évidemment aucune raison de donner un poids particulier aux valeurs
les plus extrêmes et c'est la lecture de l'ensemble des observations résumées
dans les tableaux 2 et 3 qui permet de faire les commentaires suivants:

1. les 14 pentes observées sont toutes positives,

2. les valeurs les plus élevées sont observées dans les 4 études de travailleurs
de l'amiante textile de type chrysotile (valeur médiane: + 2,0 %) et dans
l'unique cohorte de sujets exposés à l'amosite (+ 4,3 %),

3. les valeurs les plus basses sont observées dans les 5 études de travailleurs de
mines, moulins et fabriques de produits de friction à base de chrysotile (valeur
médiane: + 0,06 %),

4. des valeurs intermédiaires (valeur médiane: + 0,5 %) sont observées dans
les cohortes de fabricants d'amiante ciment ou de produits divers et d'isola
teurs présentant des expositions mixtes à l'amiante (à la fois aux amphiboles
et au chrysotile).

Le type de traitement industriel des minerais et fibres d'amiante, bien plus que
200 leur origine géologique (chrysotile ou amphiboles), semble ainsi jouer un rôle
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déterminant dans le niveau de leur cancérogénicité pulmonaire chez
l'homme. Il n'est cependant pas possible d'interpréter les différences entre
études sans prendre en compte les imprécisions des estimations qu'elles four
nissent.

Les nombres de cancers du poumon observés dans les différentes études de
cohorte sont sujets à des fluctuations aléatoires qui sont la première source
d'imprécision des estimations de Kp. D'une façon générale, l'imprécision
« statistique » des différentes estimations correspond à un facteur multiplicatif
de l'ordre de 2. A titre d'exemple, l'estimation Kp = + 1,4 % donnée par
McDonald et al. (1983b) pour une cohorte de travailleurs de l'amiante textile
exposée au chrysotile correspond approximativement à un intervalle de
confiance de 0,7 % à 2,8 %. Dans quelques études, le facteur d'imprécision
statistique est notablement plus important. C'est le cas pour les études de
petite taille (Rubino et al., 1979: imprécision d'un facteur 10 environ) et
pour celles dans lesquelles les valeurs observées sont particulièrement basses
(Berry et al., 1983 : imprécision d'une facteur 10 environ j McDonald et al.,
1984: imprécision d'un facteur 50 environ).

La seconde source d'imprécision des estimations de Kp est l'existence d'incer
titudes relatives aux expositions. Le facteur multiplicatif d'imprécision sup
plémentaire liée à ces incertitudes a lui aussi un ordre de grandeur égal à 2.
Dans le cas de la cohorte des travailleurs de l'amiante textile de McDonald et
al. (1983b) prise plus haut comme exemple, l'intervalle d'incertitude globale
de l'estimation de Kp (+ 1,4 %) est finalement de + 0,3 % à + 5,7 % soit,
approximativement, un facteur 20 entre la borne inférieure et la borne supé
rieure de cet intervalle.

L'importance des incertitudes des différentes estimations de Kp invite donc à
la plus grande prudence dans l'interprétation des différences entre études.
Ainsi, Hughes et al. (1986) recommandent de choisir un modèle indépen
damment de l'origine géologique des fibres (chrysotile ou fibres mixtes) et
McDonald (1985) considère qu'on peut probablement appliquer le même
modèle à toutes les circonstances d'exposition professionnelle.

C'est cette position qui a été adoptée par les 6 groupes d'expertise constitués
sous l'égide de pouvoirs publics pour évaluer les risques de cancer liés aux
expositions à l'amiante (HEl-AR 1991) et le tableau 4 rapporte les valeurs du
coefficient Kp adoptées par ces différents groupes.

Quatre de ces groupes d'expertise ont adopté comme estimateur ou comme
valeur moyenne géométrique d'un intervalle d'incertitude la valeur
Kp = + 1,0 % : trois aux États-Unis (1'« Environmental Protection Agency »
en 1986, le «National Research Council» en 1984 et le «Health Effect
lnstitute - Asbestos Research» en 1991) et un en Grande-Bretagne (la
« Health Safety Commission »en 1985). Un groupe d'expertise a proposé une
valeur moyenne géométrique plus basse (+ 0,29 %) au sein d'un intervalle 201
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Tableau 4 : Accroissement du risque relatif de mortalité par cancer du poumon
(Kp exprimé en %) pour une unité supplémentaire d'exposition cumulée aux
fibres d'amiante (f/ml x année) : valeurs adoptées par les différents groupes
d'expertise cités dans le rapport de 1991 du HEl-AR et par ce groupe lui-même.

Groupe d'expertise

Consumer Product Safety Commission (U.S.A., 1983)
National Research Council (U.S.A., 1984)
Ontario Royal Commission (Canada, 1984)
Health and Safety Commission (U.K., Doli et Peto, 1985)
Environmental Protection Agency (U.S.A., Nicholson 1986)
Heallh Effects Institute • Asbestos Research (U.S.A., 1991)

Nb d'études
prises en compte

11/16
9/16
7/16
2/16
14/16
16/16

Valeurs de Kp
adoptées (%)

+0,3 à+3,0
+2,0

+ 0,02 à+ 4,2
+1,0
+ 1,0
+1,0

d'incertitude d'une amplitude considérable (+ 0,02 % à + 4,2 %) : 1'« Onta
rio Royal Commission» au Canada. Enfin, un groupe a adopté une valeur plus
élevée (+ 2,0 %) la «Consumer Product Safety Commission» des Etats
Unis.

Compte tenu de l'ensemble des observations qui précèdent, il paraît raisonna
ble d'adopter une valeur unique du coefficient de risque Kp, égale à + 1,0 %
quel que soit l'origme géologique des fibres.

1.3. Les risques de cancer du poumon associés aux expositions
conjointes au tabac et à l'amiante
L'exposition professionnelle aux fibres d'amiante et la consommation de
tabac peuvent combiner leurs effets sur le risque de cancer du poumon de
différentes façons (Saracci, 1977).

Ou bien chacun de ces deux facteurs agit indépendamment de l'autre et
ajoute un accroissement qui lui est propre au taux d'incidence du cancer du
poumon dans la population considérée. Dans ce cas, le taux d'incidence du
cancer du poumon chez les sujets exposés à la fois à l'amiante et à la consom
mation de tabac (lat) s'écrit comme la somme de trois termes:

lat = la + la x (RRa - 1) + la x (RRt - 1)

où:
- la est le taux d'incidence du cancer du poumon chez les sujets non

exposés à l'amiante et non fumeurs,
- RRa est le risque relatif lié à l'exposition à l'amiante seulement,
- RRt est le risque relatif lié à l'exposition à la consommation de tabac

seulement,

et on parle d'action conjointe« additive ». Dans cette situation, le nombre de
cas supplémentaires attribuables à l'un des deux facteurs au sein d'une popula
tion est indépendant de la prévalence de l'exposition à l'autre facteur dans
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Ou bien ces deux cancérogènes pulmonaires agissent en synergie simple et
chacun d'eux multiplie par un facteur qui lui est propre (le risque relatif) le
taux d'incidence du cancer du poumon dans la population considérée. Dans
ce cas, le taux d'incidence du cancer du poumon chez les sujets exposés à la
fois à l'amiante et à la consommation de tabac s'écrit (avec les notations
précédentes) comme le produit de trois termes :

lat = la x (RRa) x (RRt),

et on parle d'action conjointe «multiplicative ». Dans cette situation, le
nombre de cas supplémentaires attribuable à l'un des deux facteurs au sein
d'une population est d'autant plus important que la prévalence de l'exposition
à l'autre facteur dans cette population est elle-même importante.

Ou bien les risques associés aux expositions conjointes à l'amiante et à la
consommation de tabac présentent une configuration différente des deux
précédentes et diverses formes d'action conjointe peuvent alors se présenter,
par exemple une synergie complète lorsqu'un facteur ne peut avoir d'effet
qu'en présence de l'autre.

La première revue d'ensemble sur les risques associés aux expositions conjoin
tes à l'amiante et à la consommation de tabac a été publiée par Saracci en
1977. Celui-ci recensait 5 études de cohorte et une étude cas-témoins présen
tant des informations quantitatives sur les expositions professionnelles à
l'amiante et sur la consommation de tabac. Il concluait de l'analyse de
l'ensemble de ces études que le modèle additif était le moins plausible et le
modèle multiplicatif le plus plausible bien que d'autres formes d'action
conjointe ne puissent être formellement exclues.

De nouvelles revues de synthèse ont été publiées depuis le premier travail de
Saracci. En 1985, Berry et al. passaient en revue les 6 études de cohortes
apportant des informations sur l'effet conjoint de l'exposition à l'amiante et à
la consommation de tabac et concluaient à nouveau que le modèle additif ne
rendait pas compte des observations et que le modèle multiplicatif ne pouvait
être rejeté. Commentant ces résultats, McDonald et al. (1986) notaient que le
risque relatif de cancer du poumon lié à l'exposition professionnelle à
l'amiante était plutôt plus élevé chez les non-fumeurs de ces 6 cohortes
(RRa = 17 cas observés/ 6 cas attendus = 3,0) que chez les fumeurs
(RRa = 131 cas observés/ 69 cas attendus = 1,8). Ils remarquaient cependant
aussi que ces valeurs résultaient de calculs indirects nécessités par l'àbsence de
connaissance de la consommation de tabac individuelle des membres des
cohortes professionnelles et que la précision des observations faites chez les
non fumeurs était largement inférieure à celles faites chez les fumeurs, pour
conclure avec Berry à l'inadéquation du modèle additif et à l'admissibilité du
modèle d'action conjointe multiplicative.

La revue la plus récente publiée sur l'action conjointe des expositions à
l'amiante et à la consommation de tabac sur le risque de cancer du poumon a
été réalisée par Vainio et al. en 1994. Ces auteurs ont recensé 10 études de 203
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cohorte et 6 études cas-témoins permettant d'estimer les risques relatifs asso
ciés aux expositions à l'amiante, à la consommation de tabac et à la conjonc
tion ces deux facteurs. Ils observent que si divers types d'effets conjoints ont
été observés dans ces 16 études, les résultats considérés dans leur ensemble
indiquent qu'une action conjointe de type multiplicatif est un modèle satisfai
sant dans les populations présentant des expositions professionnelles élevées à
l'amiante.

Du point de vue de l'estimation des risques de cancer du poumon liés aux
expositions à l'amiante nous adopterons donc ici un modèle multiplicatif.
C'est également le choix que recommandent divers auteurs (Hughes et al.,
1986 j Nicholson, 1991 j McDonald et al., 1986) et les 6 groupes d'expertise
évoqués au paragraphe précédent.

1.4. le domaine de validité « établie» du modèle de croissance linéaire
du risque relatif de mortalité par cancer du poumon en fonction de
l'exposition cumulée à l'amiante
La validité du modèle d'accroissement linéaire du risque relatif de mortalité
par cancer du poumon en fonction de l'exposition cumulée à l'amiante a été
établie pour un ensemble de cohortes et moyennant un certain nombre de
limitations méthodologiques.

1.4.1. Caractéristiques de l'exposition à l'amiante dans les populations
étudiées:

• Si des expositions cumulées très faibles ont pu être explorées dans ces
cohortes et le modèle linéaire sans seuil ajusté de façon satisfaisante, c'est
principalement parce que la gamme des durées d'exposition explorée était très
large (de quelques mois à plusieurs décennies).

• Comme le rappelle, par exemple, Le Gales (1984), les niveaux d'exposi
tion rencontrés dans ces cohortes varient de quelques f/ml à quelques dizaines
de f/ml avec des valeurs extrêmes allant de 1 f/ml (Peto, 1980a) à plus de
250 f/ml (McDonald et al., 1979).

• L'effet propre du niveau des expositions, à exposition cumulée compara
ble, n'a donc pas pu être étudié en deçà de 1 f/mL Par ailleurs la dépendance
linéaire sans seuil du risque relatif de mortalité par cancer du poumon par
rapport à l'exposition cumulée ne démontre pas en elle-même l'existence d'un
effet linéaire sans seuil du niveau des expositions.

• Dans les populations étudiées, les expositions sont permanentes (toutes
les heures de la journée, tous les jours de la semaine et pendant toutes les
semaines de travail de l'année). Aucune information directe n'est donc appor
tée par ces études sur les risques associés aux expositions présentant une
distribution temporelle irrégulière (expositions discontinues ou sporadiques).
Ces études ne permettent donc pas de savoir si de telles expositions sont
associées à des niveaux de risque de cancer du poumon plus élevés ou, au
contraire, moins élevés que des expositions cumulées comparables délivrées
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• S'agissant de populations exposées professionnellement, c'est, dans la
très grande majorité des cas, autour de l'âge de 20 ans que les expositions ont
commencé j on ne dispose donc que de très peu d'informations pour savoir si
les risques relatifs de cancer du poumon varient quand les expositions com
mencent à des âges plus élevés et d'aucune information relatives aux risques
concernant les enfants ou les adolescents dans ces cohortes.

• Les populations étudiées ayant été très souvent exposées à l'amiante
tout au long de leur vie professionnelle et la latence d'expression du risque de
cancer du poumon étant en moyenne de 20 à 30 ans, on ne dispose pratique
ment pas de données permettant de savoir si l'accroissement de risque relatif
lié à une exposition à l'amiante est bien acquis jusqu'à la fin de la vie ou, au
contraire, régresse un certain temps après la fin de l'exposition (Sanden et al.,
1992).

1.4.2. Prise en compte de la consommation de tabac

La prise en compte directe de la consommation individuelle de tabac, le plus
souvent nécessairement rétrospective, a généralement été impossible dans ces
études de cohorte. On a donc dû se limiter à une prise en compte indirecte en
comparant le nombre de décès par cancer du poumon dans chaque cohorte au
nombre de décès attendus dans la population générale prise comme référence.
Les inconvénients de cette approche sont limités par les résultats des enquêtes
cas-témoins et de cohorte qui montrent que les expositions au tabac et à
l'amiante ont un effet combiné sur le risque relatif de mortalité par cancer du
poumon proche du modèle multiplicatif (cf. § 1.3 ci-dessus). La validité des
coefficients de risque fournis par les études de cohorte dépend alors seulement,
mais beaucoup, du choix judicieux d'une population de référence. C'est non
seulement la cohorte étudiée dans son ensemble qui doit avoir une consom
mation de tabac comparable à celle de la population de référence mais encore
chacun des sous-groupes étudiés séparément au sein de cette cohorte, par
exemple ceux qui sont définis sur la base des expositions cumulées ou de la
latence. D'une façon générale, il est impossible de savoir si le mode indirect de
prise en compte de la consommation de tabac a conduit à une sous-estimation
ou à une surestimation des risques. Toutes les situations peuvent en effet se
présenter a priori: populations professionnelles ayant une consommation su
périeure à celle de la population générale compte tenu, par exemple, de
particularités socio-économiques, ou, au contraire, populations ayant une
consommation inférieure à celle de la population générale (par exemple pour
des raisons de sécurité de l'exercice de leur profession). Berry (1994) remarque
ainsi que les études de cohortes qui présentent des nombres observés de décès
par cancer du poumon significativement inférieurs aux nombres attendus
révèlent selon toute vraisemblance l'existence de populations consommant
moins de tabac que la population prise comme référence. C'est pour tenir
compte de cette source d'erreur éventuelle que les 6 groupes d'expertise évo-
qués plus haut (§ 1.3, tableau 4) ont établi leurs choix de coefficient de risque 205
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en réanalysant, si nécessaire, les données originales des cohortes étudiées en
choisissant la population de référence qui leur est apparue la plus pertinente.

1.4.3. Quantification des expositions

Comme on l'a déjà signalé plus haut, la quantification du niveau des exposi
tions rencontrées tout au long de l'histoire professionnelle des membres de
chaque cohorte a été nécessairement rétrospective. Ceci pose le problème de
la représentativité spatiale et temporelle des mesures environnementales réa
lisées et, par conséquent, de leur pertinence en tant que mesure de l'exposi
tion cumulée des individus. Ceci pose également le problème de la réexpres
sion, au moyen de facteurs de conversion, de mesures réalisées par diverses
méthodes en « équivalent f/ml » qui auraient été mesurés grâce à la méthode
de référence. L'existence d'incertitudes et d'erreurs sur la détermination des
expositions conduisent à des erreurs d'estimation des pentes des relations
exposition cumulée x risque relatif (Kp) :

• c'est d'abord le cas quand l'exposition d'un groupe est surestimée/sous
estimée lorsqu'on utilise des mesures de contrôle réalisées en
suréchantillonnant/sous-échantillonnant les lieux ou les moments d'exposi
tion maximale j la sous-estimation de l'exposition d'une cohorte conduit à
surestimer le coefficient Kp et la surestimation de l'exposition de la cohorte à
sous-estimer ce coefficient,

• c'est ensuite le cas des imprécisions liées à l'usage de facteurs de conver
sion j on a vu plus haut que les corrélations entre mesures appariées réalisées
par deux méthodes étaient souvent modérées ou faibles (0,4 à 0,6) et ceci
conduit à amortir les relations exposition cumulée x risque.

Compte tenu de l'ensemble de ces considérations, il n'est malheureusement
pas possible d'assortir le choix d'un coefficient de risque (Kp = + 0,01) d'une
marge d'incertitude. Si les fluctuations aléatoires des nombres observés de
cancer sont importantes et quantifiables, elles ne constituent qu'une partie
seulement de l'ensemble des incertitudes et aucune quantification solide des
autres sources d'incertitude (niveau réel des expositions cumulées, pertinence
du choix des populations de références, nature exacte des mélanges de fibres
en cause dans les populations étudiées et dans celles chez lesquelles on veut
estimer des risques) n'est en fait disponible.

1.5. Conclusions: choix d'un modèle de calcul des risques de mortalité
par cancer du poumon pour les expositions professionnelles aux fibres
d'amiante

Les observations épidémiologiques recueillies sur 47 cohortes exposées profes
sionnellement à l'amiante établissent clairement que les expositions profes
sionnelles à toutes les variétés de fibres d'amiante sont associées causalement
à un accroissement du risque de cancer du poumon. Cet accroissement est
d'autant plus marqué que les expositions cumulées sont importantes (exposi-
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Le modèle qui apparaît le plus approprié pour quantifier l'excès de mortalité
par cancer du poumon attribuable aux expositions professionnelles à
l'amiante dans les populations soumises à des expositions professionnelles
continues aux fibres d'amiante (40 h par semaine et 48 semaines par an, soit
1920 h par an) résulte des analyses quantitatives détaillées réalisées sur une
quinzaine de cohortes exposées professionnellement à l'amiante et disposant
d'une qualité de quantification des expositions cumulées considérée comme
satisfaisante, c'est un modèle:

- linéaire en fonction de l'exposition cumulée et sans seuil par rapport à
celle-ci,

- identique pour des fibres de différentes provenances géologiques,
- multiplicatif par rapport à la mortalité par cancer du poumon dans la

population considérée,
- impliquant que l'accroissement de risque acquis par un individu l'est

jusqu'à la fin de sa vie,
- présentant un coefficient d'accroissement du risque relatif de mortalité

par cancer du poumon pour une exposition à 1 flml x année supplémentaire
égal à + 1,0 %.

Ce modèle décrit de façon satisfaisante les risques de décès par cancer du
poumon observés dans la quinzaine de cohortes exposées professionnellement
à l'amiante où les expositions cumulées ont pu être quantifiée de façon
satisfaisante. Les niveaux d'exposition rencontrés dans ces cohortes vont de
1 flml à plus de 200 flml et les expositions cumulées de 0 à 400 flml x année.

2. Expositions professionnelles à l'amiante et risque de
mésothéliome, éléments quantitatifs

2.1 Vue d'ensemble des études de cohorte
Sur le plan épidémiologique, l'étude des risques de mésothéliome liés aux
expositions à l'amiante présente des particularités différentes de celles des
risques de cancer du poumon.

• L'ordre de grandeur du taux d'incidence du mésothéliome est extrême
ment faible dans la population générale: 1 à 2 cas par million et par an, tant
chez les hommes que chez les femmes. En France, le nombre de décès par
cancer de la plèvre enregistrés par l'INSERM à partir du traitement des
certificats médicaux de décès s'élevait à 874 cas en 1990 (INSERM, 1993).
On peut ainsi estimer pour cette année, (à partir des données recueillies par
les 7 registres départementaux du cancer, (Ménégoz et al., 1996) à 529 le
nombre de nouveaux cas de mésothéliomes pleuraux correspondant alors que
21 617 décès par cancer du poumon étaient enregistrés la même année. Le
mésothéliome pleural est donc une quarantaine de fois plus rare que le cancer
du poumon dans la population générale et la précision statistique des informa
tions disponibles sur cette maladie est largement inférieure à celle des infor-
mations dont on dispose pour le cancer du poumon. 207
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• En contrepartie, le caractère rarissime du mésothéliome en population
générale explique que tout cas observé (même isolé) dans une population
exposée à l'amiante (même à faible niveau), légitime la suspicion de l'exis
tence d'un risque particulier dans cette population alors qu'il n'en va évidem
ment pas de même pour un cas de cancer du poumon,

• Ces deux remarques expliquent qu'aucun nombre « attendu» de méso
théliome ne soit calculé dans les cohortes professionnelles [tableaux 1 et 2] :
le taux d'incidence de référence a été établi de façon beaucoup trop indirecte
et incertaine pour que des valeurs numériques fiables soient calculées (cf
Chap.8) et les ordres de grandeur des nombres attendus sont de toute façon si
bas que la présence d'un à deux cas observés seulement constitue un excès
vraisemblablement « statistiquement significatif» pour la quasi-totalité des
cohortes (puisqu'environ un à deux cas seulement sont attendus pour chaque
million de personnes-années à risque).

• La période de latence d'apparition des mésothéliomes liés aux exposi
tions à l'amiante est extrêmement longue puisqu'elle est exceptionnellement
inférieure à 20 ans. La quantification des risques de mésothéliome liés aux
expositions à l'amiante ne peut donc être réalisée que sur des cohortes suivies
pendant de très longues périodes de temps.

• Les études de mortalité fondées sur l'usage du certificat médical de décès
réunissent en une seule entité trois types de tumeurs pleurales: les mésothé
liomes pleuraux (qui seuls sont liés aux expositions à l'amiante), les autres
tumeurs primitives de la plèvre et les métastases pleurales d'autres tumeurs.
On a vu plus haut que les tumeurs primitives de la plèvre ne correspondent en
France, aujourd'hui, qu'à une fraction des décès codés « tumeur de la plèvre »
et la réunion de ces trois composantes en une seule entité risque donc
d'obscurcir la quantification des relations dose-risque en amortissant ces rela
tions.

• L'exposition à l'amiante est, avec l'âge, le seul facteur de risque connu
du mésothéliome. Cependant l'influence extrêmement forte de celle-ci pose
le problème difficile de la prise en compte de toutes les expositions à l'amiante.
rencontrées dans ou hors de la vie professionnelle et de l'évaluation de la part
de chacune d'entre elles dans le risque global qui en résulte.

Sur le plan qualitatif, les études de cohorte, notamment les 47 études rappor
tées dans les tableaux 1 et 2, ont mis en évidence l'existence d'un accroisse
ment incontestable et majeur du risque de mésothéliome dans les populations
exposées professionnellement à l'amiante (lARC Monographs n014, 1977) :
mineurs, fabricants de filtres de masques à gaz et de cigarettes, calorifugeurs,
ouvriers des chantiers navals, de l'amiante textile ou de la production
d'amiante ciment. Sur le plan quantitatif, parmi la douzaine d'études de
cohortes professionnelles qui ont permis d'étudier une forme ou une autre de
gradation des expositions, toutes ont montré l'existence de risques plus impor-
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Les risques de mésothéliome les plus élevés ont été observés pour des exposi
tions à la crocidolite et les moins élevés pour des expositions au chrysotile, les
expositions à l'amosite présentant des valeurs intermédiaires (Weill et al.,
1986). Selon différents auteurs (Huncharek, 1994) ces variations sont liées
aux différences de morphologie des fibres d'amiante impliquées, elle même
liées à la fois à l'origine géologique des minerais et aux procédés de transfor
mation de ceux-ci. Cependant, pour comparer les risques observés dans les
populations présentant des différences qualitatives d'exposition à l'amiante, il
est nécessaire de prendre en compte les éventuelles différences de niveau, de
durée et de latence d'expositions qui peuvent influencer de façon majeure le
niveau des risques de mésothéliome (Elmes et al., 1994; Nicholson, 1991).

2.2. la relation quantitative entre exposition à l'amiante et risque de
mésothéliome

Les seules études qui sont utilisables pour quantifier les risques de mésothé
liome liés aux expositions à l'amiante sont celles qui disposent non seulement
d'informations objectives sur les niveaux et durées d'exposition et sur la
composition des fibres mais encore d'un recul suffisant depuis le début des
expositions (20 ans au minimum) (Elmes et al., 1994). Les études réunissant
toutes ces conditions ne sont pas nombreuses et les renseignements qu'elles
fournissent sont donc à la fois moins solides que dans le cas du cancer du
poumon mais particulièrement précieux. Hughes et al. en dénombrent 7
(1986), Nicholson 3 seulement (1991), et le HEl-AR en prend 4 en considé
ration (1991). Nous reviendrons sur ces études après avoir présenté les diffé
rentes étapes qui ont conduit à l'élaboration d'un modèle de quantification
des risques de mésothéliome liés aux expositions professionnelles à l'amiante
(Finkelstein, 1991).

Le modèle « multi-étape » de la cancérogenèse chez l'homme proposé par
Armitage et Doll en 1961 (Armitage et al., 1961 ; Breslow et al., 1987;
Krewski et al., 1992) implique que les taux d'incidence d'un type donné de
cancer varient comme une puissance bien définie de l'âge, et, plus générale
ment, comme une puissance du temps écoulé depuis le début de l'exposition à
un facteur de risque donné. Cette puissance correspond au nombre d'étapes
que doit franchir une cellule « normale » pour devenir une tumeur clinique
ment observable et peut notamment dépendre de la localisation de la tumeur
et du facteur de risque considéré. Ce modèle a été ajusté avec succès aux
variations de taux d'incidence de nombreux types de cancers en fonction de
l'exposition à de nombreux facteurs de risque (Breslow et al., 1987 ; Krewski et
al., 1992). Dans le cas du cancer du poumon, par exemple, il s'ajuste parfaite
ment aux observations recueillies par Doll, Hill et Peto dans la fameuse
cohorte des 40 000 médecins anglais et permet d'exprimer de façon extrême
ment concise les variations des taux de mortalité par cancer du poumon en
fonction des diverses caractéristiques quantitatives et temporelles de la
consommation de tabac. 209
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En s'appuyant sur ce modèle, Newhouse et Berry ont émis l'hypothèse en
1976 que l'accroissement du risque de mésothéliome lié à une exposition à
l'amiante pourrait être proportionnel à une puissance du délai depuis le
moment où a eu lieu cette exposition, l'exposant de cette fonction puissance
représentant le nombre d'étapes correspondant à cette tumeur et à ce type
d'exposition (Newhouse et al., 1976). En 1982, Peto, Seidman et Selikoff ont
montré que conformément aux prédictions de ce modèle, le risque de méso
théliome semblait proportionnel à la puissance 3ème ou 4ème du délai depuis
la première exposition dans la cohorte des calorifugeurs d'Amérique du Nord
(Peto et al., 1982).

Plus tard, Doll et Peto (1985) ont précisé ce modèle en faisant intervenir le
niveau des expositions et émis l'hypothèse que chaque dose d'exposition à
l'amiante accroissait l'incidence des mésothéliomes dans les années ultérieu
res d'une quantité qui était proportionnelle à cette dose et au cube du délai
écoulé depuis cette exposition. Ce nouveau modèle a été ajusté de façon
satisfaisante à la cohorte des calorifugeurs et aux observations recueillies sur la
cohorte britannique des ouvriers de l'amiante textile de Rochdale en Grande
Bretagne (Peto et al., 1985), sur celle des mineurs de crocidolite d'Australie
(de Klerk et al., 1989) et, enfin, sur celle des travailleurs de l'amiante-ciment
de l'Ontario au Canada (Finkelstein, 1991).

A titre d'illustration, la figure 3 extraite de l'article de Hughes et al. (1986)
montre bien que le modèle «cubique» par rapport au temps de latence
s'ajuste de façon satisfaisante aux cohortes des calorifugeurs d'Amérique du
Nord (170 cas observés de mésothéliomes), des ouvriers de l'amiante textile
de Rochdale (18 cas observés) et des ouvriers de l'amiante ciment de l'Onta
rio (11 cas observés).
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Figure 3 : Représentation graphique de l'ajustement du modèle de variation
« cubique» du risque de mésothéliome en fonction du délai depuis le début
des expositions pour trois cohortes [isoi = calorifugeurs, Selikoff et al. (1979) ;
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D'après ces observations, l'excès de taux de mortalité par mésothéliome
attribuable aux expositions à l'amiante (Alm) dans ces différentes cohortes
professionnelles dépend de trois facteurs quantitatifs:

- t, le nombre d'années écoulées depuis le début de l'exposition,
- d, la durée de cette exposition,
- f, le niveau des expositions qui ont prévalu pendant cette période de

temps (en f/ml)

et peut s'écrire sous la forme:

Alm(t) = (Km) x (f) x [ (t - ta)f3 - (t - ta-d) f3 ], pour une exposition qui est
terminée depuis ta années ou plus (t-d ;::: ta)

et

Alm(t) = (Km) x (f) x [ (t - ta) f3 ], pour une exposition qui est en cours ou
dont la fin date de moins de tO années (t -d < ta),

où:

Alm(t), représente l'excès de taux d'incidence des mésothéliomes tannées
après le début de l'exposition,

Km, est une constante qui peut dépendre de la cohorte considérée,

ta, est la période de temps minimale (décalage temporel) pour que commence
à s'exprimer le risque de mésothéliome,

B, est la puissance d'accroissement du taux d'incidence des mésothéliomes
avec le temps écoulé depuis le début de l'exposition et peut dépendre elle
aussi, de la cohorte considérée.

Ce modèle a les caractéristiques suivantes:
• il fournit une estimation absolue de l'excès de taux d'incidence du

mésothéliome attribuable à une exposition à l'amiante et non pas une estima
tion relative comme dans le cas du cancer du poumon. Dans le cadre de ce
modèle, l'excès de cas de mésothéliome dans une cohorte exposée dépend
donc exclusivement du nombre de personnes-années à risque et pas du taux
d'incidence des mésothéliomes dans la population considérée;

• il rend compte du fait que l'excès de taux de mortalité par mésothéliome
est considérablement influencé par la latence du fait de la présence du terme
en (t-ta)f3 ;

• il indique que l'excès de taux de mortalité par mésothéliome est directe
ment proportionnel au niveau des expositions, avec une constante de propor
tionnalité (Km) qui peut dépendre des circonstances d'exposition et de la
population considérée.

Trois publications proposent une vue d'ensemble des coefficients de risque
calculés à partir de l'ajustement du modèle d'incidence des mésothéliomes : le
travail d'estimation de risque de Hughes et Weill publié en 1986, la revue
générale publiée par Nicholson en 1991 et le rapport publié en 1991 par le
« Health Effect Institute - Asbestos Research ». Hughes et Weill ont fondé 211
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leurs estimations sur les 7 études de cohorte disposant d'informations quanti
tatives sur l'exposition à l'amiante (Se1ikoff et al., 1979 j Peto et al., 1982 j

Seidman et al., 1979 j Hughes et al., 1987 j Nicholson et al., 1979 j Dement et
al., 1982 j Finke1stein et al., 1984). Le HEl-AR a exclu 3 de ces études du fait
de leur petite taille (celles de Hughes, Nicholson et Dement) et Nicholson a
été encore plus restrictif en excluant également l'étude de Finkelstein compte
tenu d'erreurs probables d'estimation des expositions.

Il existe des disparités très importantes entre les nombres de cas de mésothé
liome observés dans ces différentes études de cohorte. L'étude majeure de
Selikoff et al. comporte 170 cas de mésothéliome alors que les 6 autres études
comportent chacune 18 cas ou moins. Les trois études qui comportent le
moins de cas sont celles qui n'ont été retenues que par Hughes, c'est-à-dire
celles de Hughes et al. (1987: 6 cas observés), Nicholson (1979: 1 cas ob
servé) et Dement et al. (1982: 1 cas observé). Il est évidemment déraisonna
ble de tenter d'ajuster quelque modèle quantitatif que ce soit dans une
cohorte comportant un unique cas de la pathologie que l'on étudie et nous ne
pouvons donc pas suivre le choix de Hughes. Nous restreindrons donc les
remarques qui suivent aux coefficients de risque estimés à partir de cohortes
dans lesquelles 10 cas de mésothé1iome ou plus ont été observés ce qui
conduit à ne prendre en considération que les 4 études de cohorte communes
aux synthèses de Hughes et du HEl-AR (l'ensemble des 47 études de cohorte
sera pris en compte dans l'analyse présentée ci-dessous).

Par ailleurs nous utiliserons l'analyse de ces cohortes qui est étudiée dans le
rapport du HEl-AR de 1991 car celle-ci est fondée sur les mises à jour les plus
récentes de ces cohortes. Dans cette analyse, le décalage temporel (ta) utilisé
est de 10 ans et l'exposant ~ est égal à 3,0. En 1986, Hughes utilisait un
modèle sans décalage temporel (ta = 0) avec un exposant ~ égal à 3,2. Si ces
deux modélisations conduisent à des paramètres Km qui ne sont pas égaux,
nous verrons plus loin qu'elles conduisent par contre à des estimations de
risque de mésothéliome pratiquement équivalentes dans le cas des expositions
professionnelles.

L'examen des coefficients de risque (Km) fournis par les 4 études de cohorte
retenues par le HEl-AR [tableau 5] permet de faire les commentaires sui
vants:

• Le coefficient de risque le moins élevé (Km = 1,0 x 10-8
) est observé

dans la cohorte des ouvriers britanniques de l'amiante textile dont l'exposi
tion comporte 98 % de chrysoti1e et 2 % de crocidolite (Peto, 1980b j Peto et
al., 1982).

• Un coefficient de risque plus élevé est observé dans la cohorte des
ca10rifugeurs américains (Km = 1,5 x 10-8

) dont l'exposition comporte 60 %
de chrysotile et 40 % d'amosite (Selikoff et al., 1979 j Peto et al., 1982).

• Un coefficient de risque plus élevé encore est observé dans la cohorte
des fabricants d'isolants en amosite (Km = 3,2 x 10-8), cohorte exclusivement

212 exposée à l'amosite (Seidman et al., 1979).
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Tableau 5 : Résumé des observations recueillies sur les 4 études de cohortes
prise en compte dans le rapport du HEl-AR de 1991 pour la modélisation des
risques de mésothéliome (modèle avec un décalage temporel ta égal à 1°ans et
un exposant de la latence p= 3,0)

Population exposée Nombre de Durée de Niveau Km x 108 Nature de
cas l'exposition d'exposition l'exposition

observés (années) (I/ml)

Ouvriers de l'amiante textile (Peto 18 25 20 1,0 98 % chrysotile
1980b ; Peto et al., 1982)
Calorilugeurs (Selikoff et al., 170 25 15 1,5 60 % chrysotile
1979 ; Peto et al.,1982) 40% amosite
Fabrique d'isolants en amosite 14 1,5 35 3,2 100 % amosite
(Seidman et al., 1979)
Fabrique de ciment (Finkelstein, 11 11 9 12,0 89 % chrysotile
1983) 10 % crocidolite

1% amosite

• Enfin, le coefficient de risque très largement le plus élevé est observé
dans la cohorte des producteurs d'amiante ciment de l'Ontario au Canada,
cohorte dont l'exposition comporte 89 % de chrysotile, 10 % de crocidolite et
1 % d'amosite (Finkelstein, 1983).

Comme Nicholson (1991), nous ne prendrons pas en considération l'étude de
Finkelstein (1983) car elle fournit une valeur extraordinairement élevée pour
une population ne présentant pas des conditions d'expositions « extrêmes »

(ni en durée, ni en intensité, ni en nature) et on a déjà vu plus haut, dans le
cas du cancer du poumon, que ceci tenait selon toute vraisemblance à des
erreurs d'évaluation des expositions passées.

Les trois études de cohorte professionnelles que nous retiendrons finalement
dans le cadre d'une modélisation quantitative de l'excès de mortalité par
mésothéliome sont celles des calorifugeurs d'Amérique du Nord (Selikoff et
al., 1979; Peto et al., 1982), des fabricants d'isolants en amosite (Seidman et
al., 1979) et des ouvriers britanniques de l'amiante textile (Peto, 1980b j Peto
et al., 1982). Ces cohortes permettent d'ajuster de façon satisfaisante le
modèle d'excès de mortalité décrit plus haut, avec:

- un exposant B= 3,0 pour le délai écoulé depuis le début de l'exposition
et un décalage temporel ta de la ans,

- un coefficient de risque Km égal à 1,0 x 10-8 pour l'exposition à
l'amiante de dénomination commerciale «chrysotile », 1,5 fois plus élevé
pour les expositions mixtes (chrysotile et amosite) et 3 fois plus élevé pour
l'exposition à l'amosite seule.

Comme dans le cas du cancer du poumon (cf. §1.2 ci-dessus) le domaine de
validité « établie » de ce modèle est défini par les caractéristiques des 3 cohor
tes auxquelles il a été ajusté: il s'agit d'adultes, exposés de façon continue au
cours du temps à des expositions allant en moyenne de 15 à 35 flml, pendant 213
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de longues périodes de temps (12 à 25 ans) sauf dans le cas de la cohorte
exposée à l'amosite dont l'exposition a été beaucoup plus brève (1,5 ans en
moyenne).

2.3. La relation de proportionnalité entre l'excès de risque de cancer du
poumon et le risque de mésothéliome

L'impossibilité de mesurer de façon convenable les expositions passées dans la
plupart des cohortes et l'existence d'une relation linéaire entre l'excès de
décès par cancer du poumon et l'exposition cumulée à l'amiante ont conduit
certains auteurs à se demander si l'on ne pouvait pas utiliser l'excès de décès
par cancer du poumon observé dans une cohorte comme un reflet de l'exposi
tion accumulée par celle-ci. C'est ainsi que plusieurs auteurs ont étudié le
rapport du nombre de mésothéliomes observés dans une cohorte à l'excès de
décès par cancer du poumon pour comparer les risques de mésothéliome
associés à différents types d'exposition à l'amiante [cf tableau 2].

Cette approche permet de prendre en considération l'ensemble des 47 cohor
tes professionnelles exposées à l'amiante. Contrairement à la précédente, elle
n'autorise cependant aucune quantification de la relation entre exposition à
l'amiante et risque de mésothéliome. En effet, l'excès de décès par cancer du
poumon observé dans une cohorte:

- ne rend pas compte de la variation fortement non linéaire de l'inci
dence des mésothéliomes avec le délai depuis le début de l'exposition et
n'ajuste donc pas les comparaisons entre cohortes sur d'éventuelles différences
de recul par rapport au début des expositions,

- est sujet à d'importantes variations aléatoires (de Poisson), variations
d'autant plus considérables, en valeur relative, que les nombres observés sont
faibles,

- est sujet à des variations systématiques liées aux particularités des popu
lations considérées (notamment du point de vue de la consommation de
tabac, de l'âge et du sexe).

Dans ce contexte plus encore que dans tous les autres, il est illusoire de vouloir
accorder un poids trop important à une étude particulière et nous avons donc
rassemblé les études [Tableau 1] qui étaient classées sous la niême catégorie
d'exposition dans le rapport du HEl-AR 1991 pour construire le tableau 2.

En prenant en compte les réserves énoncées plus haut et qui correspondent à
autant de sources d'hétérogénéité au sein de chacune des catégories du ta
bleau 2, on peut faire les commentaires généraux suivants:

• Le rapport du nombre de mésothéliomes observés dans une cohorte
exposée professionnellement à l'amiante à l'excès de décès par cancer du
poumon dans la même cohorte est égal à environ 30 % dans les cohortes

214 exposées exclusivement ou principalement au chrysotile j
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• Ce même rapport est égal à environ 50 % dans les cohortes présentant
des expositions mixtes (chrysotile et amphiboles) comme dans celles qui
présentent une exposition principale ou exclusive aux amphiboles (amosite,
crocidolite, anthophylite, trémolite).

Il y a, bien sûr, plusieurs façons de qualifier la nature de l'exposition d'une
cohorte. Ainsi Weill et al. (1986) et Hughes et al. (1986) classent les cohortes
présentant une exposition au chrysotile « principalement » (par exemple la
cohorte britannique de Peto dont l'exposition comporte 98 % de chrysotile et
2 % de crocidolite) dans la catégorie «expositions mixtes ». Avec cette
classification, le rapport du nombre de mésothéliomes à l'excès de décès par
cancer du poumon devient égal à 10 % seulement pour l'exposition au chryso
tile « exclusivement» (première ligne du tableau 2). Si ce point de vue nous
semble difficile à comprendre et à soutenir, il ne change à vrai dire pas
considérablement l'essentiel de l'information qu'apportent ces analyses et le
résumé qu'en donne le tableau 1 : les risques de mésothéliome observés dans
les cohortes exposées professionnellement aux fibres de chrysotile « exclusi
vement» ou «principalement» semblent bien être inférieurs aux risques
observés dans les cohortes exposées exclusivement aux amphiboles comme on
pouvait le penser à partir des 3 cohortes permettant une modélisation quanti
tative des risques (voir ci-dessus).

2.4. Le domaine de validité « établie» du modèle d'excès de mortalité
par mésothéliome en fonction du niveau, de l'ancienneté et de la durée
des expositions

Comme dans le cas de la mortalité par cancer du poumon, la validité du
modèle d'excès de mortalité par mésothéliome en fonction du niveau, de
l'ancienneté et de la durée des expositions à l'amiante a un domaine de
validité établie défini par les caractéristiques des cohortes qui ont permis de le
construire et par un certain nombre de limitations méthodologiques.

2.4.1. Caractéristiques de l'exposition à l'amiante dans les populations
étudiées

Dans les trois cohortes utilisées pour construire le modèle:
• les niveaux d'expositions rencontrés s'échelonnent, en moyenne, entre

15 et 35 f/ml. Il s'agit donc d'expositions professionnelles (moyennes) parti
culièrement élevées,

• les durées moyennes d'exposition à l'amiante sont de 25 ans pour les
deux cohortes exposées principalement ou exclusivement au chrysotile et de
1 an et demi pour la cohorte exposée exclusivement à l'amosite,

• au total, les expositions cumulées moyennes rencontrées sont élevées
puisqu'elles vont d'une cinquantaine de flml x année pour la cohorte de
Seidman et al. (1979) exposée à l'amosite à 375 et 500 flml x années pour les
deux autres cohortes, 215
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• les expositions rencontrées dans l'ensemble des 47 cohortes sont perma
nentes. Ces études ne permettent donc pas de savoir si des expositions
discontinues ou sporadiques sont associées à des risques de mésothéliome
moins élevés ou, au contraire plus élevés à exposition cumulée comparable,

• les populations professionnelles étudiées sont des populations d'adultes
et de jeunes adultes et aucune information n'est donc fournie par ces études
pour savoir si des risques différents seraient observés dans le cas de l'exposition
d'enfants ou d'adolescents à l'amiante pour des expositions comparables en
nature, en intensité et en durée,

• enfin, plus encore que pour le cancer du poumon, la très longue latence
de survenue des mésothéliomes ne permet pas de savoir si le risque supplé
mentaire acquis du fait d'une exposition à l'amiante l'est définitivement ou,
au contraire, régresse après la fin des expositions. Dans le modèle adopté,
l'excès de risque est définitivement acquis et aucune observation n'est venue
contredire cette hypothèse dans les populations professionnelles étudiées.

2.4.2. Prise en compte de l'ensemble des expositions à l'amiante

L'exposition aux fibres d'amiante étant un facteur de risque majeur et puissant
du mésothéliome, il est particulièrement difficile de démêler la part des
différentes expositions à l'amiante qu'ont pu rencontrer les individus d'une
cohorte au cours de leur histoire professionnelle dans le niveau du risque de
mésothéliome observé dans cette cohorte:

- la quasi-totalité des minerais comporte, éventuellement sous forme de
traces, différents types géologiques de fibres (par exemple, l'amiante de déno
mination commerciale « chrysotile » contient souvent des traces de trémo
lite),

- les fibres utilisées à un moment donné étaient souvent constituées de
mélanges de fibres de provenances différentes,

- l'exposition d'un même individu a généralement évolué tout au long de
son histoire professionnelle, du fait de la modification des postes de travail
occupés, de l'évolution des procédés industriels de traitement et de celle des
approvisionnements (ces évolutions ont parfois pu exister pour des périodes
de quelques mois seulement, très difficiles à cerner rétrospectivement),

Ce contexte explique qu'il puisse exister des divergences sur la façon de
qualifier les différents mélanges de fibres auxquels a pu être exposée telle ou
telle cohorte professionnelle. Il explique également qu'il serait imprudent
d'énoncer des conclusions fermes sur la cancérogénicité différentielle chez
l'homme des différents types de fibres soit en affirmant qu'elles ont bien toutes
exactement la même cancérogénicité, soit en affirmant au contraire que seules
certaines d'entre elles sont cancérogènes alors que d'autres ne le seraient
certainement pas.

S'agissant de la quantification des risques de mésothéliome dans les popula
tions humaines exposées professionnellement aux fibres d'amiante, la com-
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d'exposition d'intérêt j on peut conclure de l'ensemble des travaux disponi
bles que les expositions aux fibres d'appellation commerciale « chrysotile »

(<< exclusivement ou principalement ») sont bien à l'origine d'un risque accru
de mésothéliome, même si ce risque est inférieur au risque de mésothéliome
associé aux expositions aux amphiboles ou aux fibres mixtes (chrysotile et
amphiboles).

2.4.3. Quantification des expositions

Le modèle d'excès de risque de mésothéliome n'a pu être établi que sur
3 cohortes professionnelles: celle des calorifugeurs d'Amérique du Nord, celle
des ouvriers britanniques de l'amiante textile et celle des fabricants améri
cains d'isolants en amosite. Il s'agit d'un nombre limité, même si la plus
grande d'entre elle, celle des calorifugeurs, compte 170 décès par mésothé
liome. Par ailleurs, c'est seulement dans la cohorte de l'amiante textile
(l8 mésothéliomes observés) qu'on disposait d'assez de mesures d'exposition
pour estimer individuellement les expositions cumulées de chacun des mem
bres de la cohorte. Dans les deux autres cohortes, on a dû renoncer à estimer
de façon individuelle les expositions et élaborer des estimations moyennes
pour les différents groupes étudiés. Rien ne permet cependant de penser que
ce mode d'estimation des expositions ait conduit plutôt à surestimer ou, au
contraire, plutôt à sous-estimer les expositions effectivement rencontrées par
les membres de ces deux cohortes.

2.5. Conclusions: choix d'un modèle de calcul de l'excès de risque de
mortalité par mésothéliome pour les expositions professionnelles aux
fibres d'amiante

Les observations épidémiologiques recueillies sur 47 cohortes exposées profes
sionnellement à l'amiante établissent clairement que les expositions profes
sionnelles à toutes les variétés de fibres d'amiante sont associées causalement
à un accroissement du risque de mésothéliome. Cet accroissement est
d'autant plus marqué que les expositions sont élevées, durables et anciennes.
Il est également plus marqué dans le cas d'expositions partiellement ou tota
lement aux amphiboles.

Le modèle qui apparaît le plus approprié pour quantifier l'excès de mortalité
par mésothéliome attribuable aux expositions à l'amiante dans les populations
soumises à des expositions professionnelles continues (40 h/sem x
48 sem/an = 1920 h/an) aux fibres d'amiante n'a pu être établi que sur 3 co
hortes exposées professionnellement j il s'agit d'un modèle:

- linéaire en fonction du niveau des expositions (f/ml),
- cubique en fonction du temps (en années) écoulé depuis l'exposition

réduit d'un décalage temporel de 10 ans,
- dans lequel l'excès de risque acquis par un individu l'est jusqu'à la fin de
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- présentant un coefficient multiplicatif Km prenant les valeurs:
1,0 x la-S, pour les expositions « exclusivement ou principalement»
aux fibres d'appellation commerciale « chrysotile »,

1,5 x 1O-S, pour les expositions mixtes,
3,0 x la-S, pour les expositions à l'amosite exclusivement.

Ce modèle décrit de façon satisfaisante les excès de risque de mésothéliome
observés dans ces 3 cohortes en fonction du niveau et de la latence des
expositions. Dans ces cohortes les niveaux moyens d'exposition à l'amiante
varient de 15 à 35 flml et les expositions cumulées de 50 à 500 flml x année.

3. Estimation des risques liés aux expositions à l'amiante

3.1. Méthode de calcul des risques liés aux expositions professionnelles
« élevées» à l'amiante

3.1.1. Méthode de calcu 1 des risques « à un moment donné»
Le nombre de décès par cancer du poumon attribuable à une exposition à
l'amiante dans une population (<< Np ») peut être estimé à partir de l'exposi
tion cumulée dans la population considérée à un moment donné «< EC » en
flml x année) et du nombre de décès par cancer du poumon attendus dans
cette population à ce même moment, en l'absence d'exposition à l'amiante
«< cas attendus ») j il s'écrit:

Np = (Kp) x (EC) x (cas attendus)

où « Kp » est le coefficient qui donne la variation du risque relatif de mortalité
par cancer du poumon par unité supplémentaire d'exposition cumulée (1 flml
x année) et dont la meilleure estimation est égale à + 0,01 pour tous les types
d'exposition (cf §1 ci-dessus).

Le nombre de décès par mésothéliome attribuable à une exposition à
l'amiante dans une population «< Nm ») peut être estimé à partir du niveau
des expositions «< f » en f/ml), du nombre d'années écoulées depuis le début
de l'exposition «< t »), de la durée de l'exposition «< d ») et du nombre de
sujets « à risque » dans la population considérée au moment où l'on se place
«< P ») ; il s'écrit:

Nm = (Km) x (f) x [ (t - ta)~ - (t - ta-d)~] x (P), pour une exposition qui est
terminée depuis ta années ou plus (t - d ~ ta)

et

Nm = (Km) x (f) x [ (t - ta)~] x (P), pour une exposition qui est en cours ou
dont la fin date de moins de ta années ( t - d ~ ta),

où « Km », « ta » et « ~ » sont trois coefficients dont les meilleures estima
tions disponibles sont égales à Km = 1,0 x 1O-S (pour les expositions « exclu
sivement ou principalement » aux fibres d'appellation commerciale « chryso-
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Si les antécédents d'exposition de la population considérée comportent plu
sieurs phases présentant des expositions de niveaux variés, le nombre total de
décès par mésothéliome attribuables à l'ensemble de ces expositions est sim
plement la somme des nombres attribuables calculés séparément pour cha
cune des périodes pendant laquelle le niveau de l'exposition était constant.

3.1.2. Méthode de calcul des risques « vie entière»

Pour calculer les risques de décès par cancer du poumon ou par mésothéliome
« vie entière» attribuables à une exposition à l'amiante pour une population
d'effectif donné (nous avons choisi ici des populations de 10 000 personnes),
on utilise la démarche suivante qui est directement liée à la méthode actua
rielle couramment utilisée en démographie:

• A partir des taux de mortalité « toutes causes » de la population fran
çaise en 1990 [tableau 6], on peut calculer, pour chaque classe d'âge, l'effectif

Tableau 6 : Taux de mortalité pour toutes les causes, par tumeurs malignes de
la trachée, des bronches et du poumon et par tumeur de la plèvre en France ,
en 1990, chez les hommes et chez les femmes (INSERM, 1993). les taux de
mortalité sont donnés en nombres de décès pour 100 000 personnes et par an.

Classe Hommes Femmes
d'âge

Mortalité Tumeurs malignes de Tumeurs Mortalité Tumeurs malignes de Tumeurs(années)
toutes la trachée des malignes de toutes la trachée des malignes de la
causes bronches et du la plèvre (b) causes bronches et du plèvre (b)

poumon (a) poumon (a)

0-1 854,1 0,5 632,2
1- 4 44,9 0,1 31,2
5-9 20,5 0,1 16,3
10·14 22,0 15,8
15 - 19 78,9 0,1 32,9
20 - 24 150,9 0,1 42,7 0,1 0,0
25·29 162,6 0,3 0,1 54,1 0,1
30 - 34 184,9 2,1 0,1 66,1 0,7 0,0
35·39 239,6 7,9 0,3 98,1 1,3 0,1
40- 44 327,6 21,6 0,6 134,6 3,5 0,2
45 - 49 487,3 49,5 1,7 207,3 5,3 0,5
50·54 746,8 83,3 1,4 303,0 9,8 0,9

55 - 59 1152,2 143,8 3,9 440,2 14,2 1,1
60 - 64 1721,5 219,8 6,5 635,9 24,0 1,7

65 - 69 2422,7 283,9 7,0 950,9 28,4 2,2
70-74 3536,3 324,4 9,3 1593,3 32,7 3,7
75 -79 5896,0 393,6 15,8 3099,5 41,1 3,2

80·84 9735,2 408,9 18,7 5984,8 47,2 7,4

85 et plus 18546,5 368,0 18,4 14719,1 48,1 5,3

Ensemble 987,1 68,1 2,2 870,9 9,7 0,9

(a) Code 162 de la 9ème révision de la classification intemationale des causes médicales de décès (CIM9)
219(b) Code 163 de la CIM9
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de la population «à risque de décéder» (<< P »). Si l'on s'intéresse à des
risques encourus dès la naissance, ce calcul se base sur un effectif de 10 000 su
jets à la naissance. Il se base sur le même effectif de 10 000 sujets mais à l'âge
de 20 ans si l'on s'intéresse à des risques encourus à partir cet âge. Dans tous
les cas, les risques « vie entière» qui seront calculés à partir de ces populations
« à risque» sont des risques «bruts ». Ils tiennent compte, en effet, de la
réduction avec l'âge de la taille de la population « à risque» qui résulte des
décès de toutes causes et pas seulement de celle que l'on étudie.

• Les situations d'exposition que nous avons considérées sont des exposi
tions « continues» (40 h par semaine x 48 semaines par an = 1920 h par an)
caractérisées par leur niveau «< f» en f/ml), l'âge auquel elles ont commencé
et celui auquel elles se sont terminées. Ces trois éléments permettent de
calculer très simplement, dans chaque classe d'âge: l'exposition cumulée
(EC), le délai depuis le début de l'exposition (t) et la durée de l'exposition
(d).

• Dans une classe d'âge donnée, le nombre de décès par cancer du pou
mon « attendus» en l'absence d'exposition à l'amiante est le produit de la
population à risque «< P ») par le taux de mortalité par cancer du poumon
dans cette classe d'âge [tableau 6]. A partir de ce nombre attendu et de la
valeur de l'exposition cumulée, le nombre supplémentaire de décès par cancer
du poumon attribuable à l'exposition à l'amiante envisagée peut être calculé
en utilisant l'expression de Np donnée ci-dessus.

• Dans la même classe d'âge, on peut calculer le nombre supplémentaire
de décès par mésothéliome attribuable à la même exposition à l'amiante à
partir de la population à risque «< P ») et des caractéristiques de l'exposition
(son niveau « f », son ancienneté « t» et sa durée « d ») en utilisant l'expres
sion de Nm donnée plus haut.

C'est, en général, jusqu'à l'âge de 80 ans que l'on calcule les risques «vie
entière » et nous avons donc calculé les nombres supplémentaires de décès par
cancer du poumon et par mésothéliome attribuables à une exposition à
l'amiante en faisant la somme des nombres calculés dans chacune des classes
d'âge depuis le début des expositions jusqu'à l'âge de 80 ans.

3.1.3. Comparaison des estimations obtenues par différents groupes
d'expertise

Pour pouvoir comparer les estimations de risque fournis par différents groupes
d'expertise, Hughes et al. (1986) ont rapporté ces estimations à une même
situation d'exposition: population de 10 000 hommes exposés professionnel
lement de façon continue à 0,5 flml de chrysotile « principalement» de l'âge
de 20 ans à l'âge de 40 ans. Dans le tableau 7, nous avons rappelé les estima
tions fournies par les 4 groupes d'expertise cités par Hughes (CSCR,1983,
1984; Doll et al., 1985 ; Nicholson, 1986), celle de Hughes et al. (1986), celle
du Health Effect Institute - Asbestos Research (1991) et celles que nous avons
calculées dans le cadre du présent rapport à partir des taux de mortalité de la
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Tableau 7 : Comparaison des estimations de risque de cancer du poumon et de
mésothéliome de 20 à 80 ans pour 10 000 hommes exposés professionnelle
ment et de façon continue (40 h/sem x 48 sem/an = 1920 h par an) pendant
20 ans (de l'âge de 20 ans à l'âge de 40 ans) à 0,5 f/ml (<< chrysotile prédomi
nant ») établies par 5 groupes d'expertise, par Hughes et al. (1986) et dans le
cadre du présent rapport.

Groupe d'expertise

Consumer Product Safety Commission
(U.S.A., 1983)
National Research Council (U.SA, 1984)
Health and Safety Commission (U.K., 0011
et Peto, 1985)
Environmental Protection Agency (U.S.A.,
Nicholson, 1986)
Hughes et al. (1986) (U.SA, 1986)
Health Effects Institute Asbestos
Research (U.SA, 1991)
INSERM (France, 1996)

Nombre de décès supplémen
taires par cancer du poumon
pour 10 000 hommes exposés

10 - 101

120
2 - 250

21 - 212

52 (26 - 102)
65

52 (*)

Nombre de décès supplémen
taires par mésothéliome pour

10 000 hommes exposés

15 - 154

105

16 - 159

38 (19 - 76)
45

44 (*)

(*) Ces estimations ont été calculées avec les modèles décrits aux § 1.5 et 2.5 avec des paramètres Kp = 0,01
pour le cancer du poumon, (B =3,0 la =10 ans Km =1,0 x 10-8) pour le mésothéliome. En utilisant un ensemble de
paramètres différents pour le mésothéliome (B =3,2 la =0 ans Km =0,2 x 10-8) comme le font Hughes et al. (1986),
on trouve une estimation égale à 39 au lieu de 44.

Si l'on tient compte des nombreuses sources d'incertitude évoquées dans les
paragraphes précédents, les estimations ou les moyennes géométriques des
intervalles d'incertitude fournis pàr le tableau 7 s'avèrent très proches:

- pour le cancer du poumon les estimations extrêmes vont de 22 à 120 cas
supplémentaires avec une valeur médiane de 52 cas autour de laquelle se
regroupent les 5 autres estimations dont celle qui correspond au présent
rapport,

- pour le mésothéliome les estimations extrêmes vont de 38 à 105 cas
supplémentaires avec une valeur médiane· de 48 cas autour de laquelle se
regroupent 5 estimations dont celle qui est proposée dans le présent rapport.

3.2. Estimation des risques liés aux expositions professionnelles à
l'amiante au niveau 10 flml

Comme on l'a vu plus haut, les cohortes professionnelles utilisées pour quan
tifier les risques de cancer du poumon et de mésothéliome associés aux
expositions à l'amiante présentent des niveaux d'exposition allant de 1 à
200 flml pour le cancer du poumon et de 15 à 35 flml pour le mésothéliome.
On peut donc considérer que les modèles rendant compte des risques observés
dans ces cohortes permettent d'estimer directement les risques de cancer
associés à des expositions professionnelles à 10 f/ml. 221
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Les tableaux 8a et 8b donnent les nombres supplémentaires de décès par
cancer du poumon et par mésothéliome attribuables à une exposition profes
sionnelle continue à 10 f/ml de chrysotile « principalement» ou « exclusive
ment» en fonction de l'âge auquel commence l'exposition et de sa durée,
pour des populations de 1a000 hommes et de 1a000 femmes.

Tableau 8a (Hommes) : Estimation du nombre supplémentaire de décès jusqu'à
l'âge de 80 ans (p : cancers du poumon; m : mésothéliomes) attribuables à une
exposition à l'amiante pour 10 000 hommes exposés professionnellement de
façon « continue» (40 h/sem. x 48 sem./an = 1920 h par an) à 10 flml de
chrysotile « principalement» ou « exclusivement» pendant différentes pério
des de temps entre les âges de 20 et 65 ans.

Age en début Durée d'exposition Exposition
d'exposition 1an 5 ans 10 ans 20 ans 30 ans 40 ans

jusqu'à 65 ans

20 ans p: 52,2 p: 260,8 p: 521,6 p: 1041 p: 1544 p: 1984 p: 2153
m: 82,0 m: 359,6 m: 610,2 m: 881,8 m: 974,8 m: 994,0 m: 995,0

30 ans p: 52,2 p: 260,5 p: 519,8 p: 1023 p: 1462 p: 1632
m: 39,3 m: 166,8 m:271,6 m: 364,6 m: 383,8 m: 384,8

40 ans p : 51,7 p: 255,7 p: 503,1 p:9,4 p: 1112
m: 15,2 m: 61,0 m: 92,9 m: 1,1 m: 113,2

50 ans p: 48,3 p: 232,1 p: 439,2 p: 608,8
m: 4,0 m: 14,3 m: 19,2 m: 20,2

60 ans p: 38,3 p: 169,5 p: 169,5
m: 0,4 m: 1,0 m: 1,0

Remarques:
(a) Les estimations qui apparaissent dans ce tableau ont été calculées à partir des modèles qui s'ajustent de façon
satisfaisante aux risques observés dans une quinzaine de cohortes professionnelles présentant des expositions
moyennes allant de 2 à 250 f/ml. Ces modèles sont définis par les paramètres suivants : ~ = 0,01 ; Km = 1,0 X

10'8; B=3,0; 10= 10 ans.
(b) Chacune de ces estimations a été établie pour une population hypothétique de 10000 hommes placés dans les
conditions d'exposition à l'amiante envisagées, celles-ci sont définies par leur niveau (ici 10 f/ml), le nombre
d'heures d'exposition par an (ici 1920h), l'âge en début d'exposition et la durée de l'exposition,
(c) Pour estimer les risques de cancer du poumon et de mésothéliome liés aux expositions à l'amiante dans une
population particulière à partir de ces chiffres, il faut:
• disposer d'estimations du nombre des personnes de cette population qui se trouvent effectivement dans chacune
des situations d'exposition envisageables,
- utiliser des facteurs de proportionnalité adéquats en fonction du niveau des expositions et du nombre d'heures
d'exposition par année.
(d) Le nombre de décès attendus jusqu'à l'âge de 80 ans pour une population de 10000 hommes âgés de 20 ans
est de 522 pour le cancer du poumon et de 0,5 à 1 pour le mésothéliome, les estimations données ci-dessus
correspondent aux nombres supplémentaires de décès qui viennent s'ajouter à ces nombres attendus du fait de
l'exposition à l'amiante envisagée.

Les risques calculés sont particulièrement élevés: une exposition profession
nelle continue à 10 f/ml pendant l'ensemble de la vie professionnelle (de l'âge

222 de 20 ans à l'âge de 65 ans) est associée à un risque supplémentaire de cancer



Quantification des risques de cancer du poumon et de mésothéliome associés aux expositions à l'amiante

Tableau 8b (Femmes) : Estimation du nombre supplémentaire de décès jusqu'à
l'âge de 80 ans (p : cancers du poumon; m : mésothéliomes) attribuables à une
exposition à l'amiante pour 10 000 femmes exposées professionnellement de
façon « continue» (40 h/sem. x 48 sem./an = 1920 h par an) à 10 flml de
chrysotile « principalement» ou « exclusivement» pendant différentes pério
des de temps entre les âges de 20 et 65 ans.

Age en début Durée d'exposition Exposition
d'exposition

1an 5 ans 10 ans 20 ans 30 ans 40 ans
jusqu'à 65 ans

20 ans p: 6,9 p: 34,5 p: 68,9 p: 137,4 p: 203,3 p:261,6 p: 285,0
m: 102,9 m: 453,9 m: 775,4 m: 1133 m: 1262 m: 1290 m: 1291

30 ans p: 6,9 p: 34,4 p: 68,4 p: 134,4 p: 192,7 p: 216,1
m: 51,0 m: 218,1 m: 358,1 m: 486,4 m: 514,4 m: 516,0

40 ans p: 6,8 p: 33,5 p: 65,9 p: 124,3 p : 147,6
m: 20,6 m: 83,4 m: 128,3 m: 156,3 m: 157,9

50 ans p: 6,4 p: 30,6 p: 58,4 p: 81,7
m: 5,7 m: 20,7 m: 28,0 m: 29,6

60 ans p: 5,2 p: 23,3 p: 23,3
m: 0,6 m: 1,6 m: 1,6

Remarques:
(a) Les estimations qui apparaissent dans ce tableau ont été calculées à partir des modèles qui s'ajustent de façon
satisfaisante aux risques observés dans une quinzaine de cohortes professionnelles présentant des expositions
moyennes allant de 2 à 250 ffml. Ces modèles sont définis par les paramètres suivants: Kp =0,01 ; Km =1,0 X

10-8 ; B= 3,0 ; 10 = 10 ans.
(b) Chacune de ces estimations a été établie pour une population hypothétique de 10000 femmes placées dans les
conditions d'exposition à l'amiante envisagées, celles-ci sont définies par le niveau (ici 10 ffml) , le nombre d'heures
par an (ici 1920h), l'âge en début d'exposition et la durée de l'exposition.
(c) Pour estimer les risques de cancer du poumon et de mésothéliome liés aux expositions à l'amiante dans une
population particulière à partir de ces chiffres, il faut:
- disposer d'estimations du nombre des personnes de cette population qui se trouvent effectivement dans chacune
des situations d'exposition envisageables,
- utiliser des facteurs de proportionnalité adéquats en fonction du niveau des expositions et du nombre d'heures
d'exposition par année.
o
(d) Le nombre de décès attendus jusqu'à l'âge de 80 ans pour une population de 1000 femmes âgées de 20 ans
est de 69 pour le cancer du poumon et de 0,6 à 1 pour le mésothéliome, les estimations données ci-dessus
correspondent aux nombres supplémentaires de décès qui viennent s'ajouter à ces nombres attendus du fait de
l'exposition à l'amiante envisagée.

égal à + 3000 cas environ pour 10 000 hommes exposés et à + 1600 cas envi
ron pour 10 000 femmes exposées. Ces estimations sont cohérentes avec les
observations faites sur les cohortes professionnelles qui étaient très fortement
exposées à l'amiante.

On peut par ailleurs faire les observations suivantes:
• Les risques calculés augmentent très rapidement avec la durée des expo

sitions tant pour le cancer du poumon que pour le mésothéliome et quel que
soit l'âge auquel a commencé l'exposition.

• Les risques de décès par cancer du poumon associés à des expositions à
l'amiante de même durée qui ont commencé aux âges de 20, 40 ou 60 ans ne
sont pas sensiblement différents. Il n'en va pas de même pour les risques de 223
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mésothéliome : ceux-ci sont sensiblement plus importants pour des exposi
tions qui sont intervenues tôt dans la vie professionnelle que pour des exposi-
tions tardives. .

• Les risques de décès par cancer du poumon attribuables à la même
exposition à l'amiante sont sensiblement plus élevés chez les hommes que
chez les femmes parce que la mortalité par cancer du poumon est plus élevée
chez les hommes (essentiellement du fait de leur consommation de tabac plus
importante). A l'inverse, les risques de décès par mésothéliome calculés chez
les femmes sont plus importants du fait de la plus grande longévité de celles-ci
et du rôle majeur joué par la latence dans l'expression du risque de mésothé
liome.

Les risques qui sont donnés dans les tableaux 8a et b ont été calculés pour une
population de 10 000 personnes exposées. Pour déterminer les risques de
cancer du poumon ou de mésothéliome attribuables aux expositions profes
sionnelles à l'amiante dans une population dont l'exposition à l'amiante est
hétérogène, il faut disposer d'informations relatives à la répartition statistique
de cette population au sein des différentes catégories de niveau, d'ancienneté
et de durée d'exposition envisageables.

En 1984, alors que les premières estimations de risques faisaient l'objet des
travaux de groupes d'expertise dans les pays anglo-saxons, Le Gales (1984)
avait calculé les risques encourus par les 18 400 travailleurs français exposés à
l'amiante pendant au moins 10 ans entre 1950 et 1979. La première étape de
son travail a consisté à répartir ces sujets (12 200 de la production d'amiante
ciment et 6200 des diverses autres industries utilisatrices de l'amiante) en
76 cohortes d'exposition homogène du point de vue du niveau, de l'ancien
neté et de la durée. Des estimations de risques ont ensuite été calculées sur des
bases tout à fait analogues à celles qui sont proposées dans le cadre du présent
rapport. Elles traduisent l'importance des expositions considérées et le carac
tère gravissime des effets prédits: c'est un total de 1 270 décès supplémentai
res par cancer du poumon et de 28 décès supplémentaires par mésothéliome
que l'on pouvait s'attendre à observer dans cette population du fait de son
exposition professionnelle à l'amiante, soit 7 décès pour chaque groupe de
100 salariés.

3.3. La notion de « faibles risques» et son inaccessibilité à l'observation
épidémiologique ou expérimentale directe

Sur la figure 4, nous avons résumé les différentes étapes de l'acquisition
progressive des connaissances relatives aux risques de cancer liés aux exposi
tions à l'amiante.

(1) On peut considérer qu'au début du siècle il n'existait aucune connais
sance, notamment quantitative, sur les risques liés aux expositions à
l'amiante. A cette étape, la seule certitude était qu'une exposition « nulle»
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(1) • Le risque est nul en l'sbsence d'exposition

Risques

Doses

(2) • Mise en évidence de l'existence de risques aux ·fortes· doses

Risques

Doses
o "faibles" "fortes"

(3) • Quantification et modélisation des risques aux ·fortes· doses

Risques

Doses
o "faibles" "fortes"

(4) • Interpolation linéaire des risques entre la dose ·zéro· et les plus faibles des ·fortes· dose,

Risques

Doses
o "faibles" "fortes"

Figure 4: L'acquisition progressive des connaissances sur les relations dose
risque et les estimations par extrapolation des risques aux « faibles» doses"

(2) Dans les années 50 et 60, on a mis en évidence l'existence de risques de
cancer du poumon et de mésothéliome dans toute une série de populations
présentant des expositions professionnelles à l'amiante. Si les connaissances 225
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épidémiologiques réunies étaient alors insuffisantes pour quantifier avec pré
cision les relations dose x risque, elles étaient suffisantes pour pouvoir affirmer
l'existence de risques à certains niveaux d'exposition qu'on a, de ce seul fait,
qualifiées depuis d'expositions « élevées ».

(3) Les années 60 et 70 ont vu s'accumuler des informations épidémiologi
ques permettant de quantifier la relation exposition x risque dans la zone dite
des expositions « élevées ».

(4) Depuis les années 80 s'est posé, et se pose encore, le problème de l'estima
tion des risques encourus du fait d'expositions inférieures, et parfois large
ment, à 1 f/mL Ces expositions sont dites « faibles », essentiellement parce
qu'elles sont moins importantes que les expositions rencontrées dans les
cohortes professionnelles qui présentaient, comme on l'a vue plus haut des
risques de cancer « vie entière » atteignant les valeurs extrêmement élevées
(de l'ordre de la dizaine de pour-cent). On ne dispose cependant pas, à ce jour,
de connaissances scientifiques directes et certaines sur la valeur des risques de
cancer du poumon et de mésothéliome qui peuvent exister dans les popula
tions humaines exposées à 1 flml d'amiante ou moins (Gardner et Saracci,
1989).

3.3.1. Contributions des approches expérimentales et épidémiologiques à
la connaissance des risques liés aux expositions à l'amiante

L'approche expérimentale permet d'identifier les agents potentiellement can
cérogènes chez l'homme et de mieux connaître les mécanismes par lesquels ils
exercent leur cancérogénicité. Cette approche joue un rôle essentiel dans la
protection des populations: en autorisant une identification précoce des subs
tances potentiellement à risque (tests in vitro ou sur animal entier), en
fournissant des éléments confortant ou remettant en cause l'interprétation de
certaines études réalisées sur des populations humaines et en fournissant des
éléments méthodologiques utiles à la conduite de ces études (nature précise
des expositions à prendre en compte, définition des lésions spécifiques,... ).
Elle présente par ailleurs un certain nombre de limitations:

- la réponse à une exposition donnée peut dépendre largement de l'es
pèce considérée et l'extrapolation qualitative et quantitative de diverses espè
ces animales à l'homme ne peut pas être considérée comme « certaine »,

- l'étude expérimentale des « faibles » risques de cancer est limitée par le
nombre d'animaux qui peuvent être utilisés au sein d'une expérimentation,

- les conditions d'exposition rencontrées en population humaine présen
tent des spécificités de niveau, de répartition au cours du temps, de variabilité
de la nature précise des expositions et de voie de pénétration qu'il est très
difficilement envisageable de simuler exactement en expérimentation,

- les populations humaines sont constituées de grands nombres d'indivi
226 dus qui présentent une variabilité extrême du point de vue constitutionnel
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comme du point de vue environnemental: c'est l'interaction de ces innom
brables facteurs avec l'exposition à l'amiante qui détermine la valeur du risque
de cancer dans une population et la simulation expérimentale de cette situa
tion est impossible à réaliser.

L'approche épidémiologique s'intéresse à la connaissance des risques encourus
par les populations humaines, dans la réalité même de leur diversité constitu
tionnelle, environnementale et d'exposition. Cette approche présente des
possibilités et des limitations qui sont symétriques de celle de l'approche
expérimentale:

- le niveau d'organisation du vivant auquel s'intéresse l'épidémiologie est
l'individu dans son entier et cette approche n'est donc certainement pas
adaptée pour analyser finement les mécanismes en cause à des liiveaux d'orga
nisation plus fins (organes, tissus, cellules, molécules, ... ),

- en étudiant des larges collections d'individus (les populations) l'épidé
miologie intègre les nombreuses sources de variabilité individuelles pour en
tirer des informations, de nature probabiliste, sur les risques encourus dans les
populations.

3.3.2. Contributions des approches expérimentales et épidémiologiques à
la connaissance des risques liés aux « faibles» expositions à l'amiante

A ce jour, les connaissances expérimentales sur la cancérogénicité de
l'amiante dans les populations humaines ne permettent:

- ni d'affirmer qu'il existe de façon certaine un seuil d'innocuité et d'en
proposer une estimation même approximative,

- ni d'affirmer qu'un tel seuil n'existe pas et que la relation liant le niveau
des expositions à celui du risque a telle ou telle forme (linéaire, supra-linéaire,
infra-linéaire) .

Si la méthode épidémiologique permet de quantifier les risques directement
observés dans le populations humaines en intégrant les sources de variabilité
évoquées ci-dessus, cette variabilité même limite de façon inévitable les
niveaux de risque que l'on peut quantifier de façon fiable:

- il existe une variabilité statistique très importante et irréductible des
risques que l'on peut observer dans diverses populations présentant des condi
tions d'exposition a priori similaires. Celle-ci doit impérativement être prise
en compte par des méthodes statistiques appropriées qui se traduisent toutes
par une large marge d'incertitude sur la valeur des risques,

- le choix des populations de référence, la mesure précise des expositions
rencontrées par des nombres importants d'individus sur de longues période de
temps et la prise en compte des principaux facteurs de risque des pathologies
en cause (par exemple celle de la consommation de tabac) sont associées à des
instruments de mesure (mesures environnementales ou biologiques, question
naires, ... ) qui ont, comme tous les instruments de mesure, des limitations
inévitables quant à leur exactitude et à leur précision. 227
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3.3.3. Les limites imposées par les fluctuations statistiques et les « erreurs
de mesure» à la connaissance des « faibles» risques
Pour illustrer le rôle majeur joué par les fluctuations statistiques et les autres
sources incontrôlables d'imprécision dans l'étude des « faibles» risques, les
tableaux 9a et 9b donnent la correspondance entre différentes échelles:

Tableau 9a (Cancer du poumon). Relations entre la valeur de l'excès de risque
de cancer du poumon de l'âge de 20 ans à l'âge de 80 ans et : (i) le niveau des
expositions à l'amiante (f/ml), (ii) le risque relatif de mortalité par cancer du
poumon, (iii) la puissance statistique d'études de cohorte professionnelles de
différentes tailles (comparaison externe, test unilatéral au risque d'erreur 5 %).
Population constituée de 50 % d'hommes et de 50 % de femmes; expositions
professionnelles « continues» (40 h/sem. x 48 sem./an = 1920 h par an) de
l'âge de 20 ans à l'âge de 65 ans.

Excès de Exposition de Risque Puissance statistique d'une étude de cohorte Cohorte
risque de 20 à 65 ans : relatif comportant n sujets (50 % hommes et 50 % femmes) suivie de 20
cancer du flml = suivis de l'âge de 20 ans à l'âge de 80 ans à 80 ans

poumon de 20
n= 100 n= 1000 n= 10000 n=100000

(1-B= 95 %)
à 80 ans n=

+1/10 8,2 4,4 98,3 100 100 100 77
+1/100 0,82 1,3 13,4 52,4 100 100 3717
+ 1/1 000 0,082 1,03 5,6 7,2 14,3 57,1 325020
+1/10 000 0,0082 1,003 5,1 5,2 5,6 7,2 > 1million
+ 1/100000 0,00082 1,0003 5,1 5,0 5,1 5,2 > 1million

Remarques
(a) Les estimations qui apparaissent dans ce tableau doivent être considérées comme des ordres de grandeur:
compte tenu de l'inexistence de connaissances certaines sur les risques de cancer encourus aux niveaux
d'exposition inférieurs à 1flml, elles ont été établies par extrapolation à partir des modèles de risque rendant
compte de façon satisfaisante des risques observés dans une quinzaine de cohortes professionnelles présentant
des expositions moyennes allant de 2 à 250 f/m!.
(b) Les taux d'incidence utilisés pour calculer les nombres attendus de décès en l'absence d'exposition à l'amiante
sont, pour le cancer du poumon, les taux de mortalité français de 1990 (cf tableau A) et, pour le mésothéliome,
l'estimation de 1cas par million de personnes et par an.
(c) Les puissances des études de cohorte apparaissant dans ce tableau sont des valeurs maximales puisque l'on
a supposé que l'on mesurait sans aucunes erreurs systématiques ni imprécisions les expositions « vie entière .. de
tous les sujets de la cohorte.

• l'échelle des excès de risque de cancer « vie entière », depuis des valeurs
très élevées (l cas supplémentaire pour 10 personnes exposées) jusqu'à des
valeurs beaucoup plus basses (1 cas supplémentaire pour 100 000 personnes
exposées),

• l'échelle des niveaux d'exposition à l'amiante (en f/ml) correspondant à
ces niveaux de risque « vie entière» dans le cas d'une exposition profession
nelle continue de l'âge de 20 ans à l'âge de 65 ans (ces niveaux ont été
calculés par extrapolation aux faibles niveaux d'exposition des modèles ajus
tés aux cohortes présentant des expositions professionnelles élevées),

• l'échelle des « risques relatifs » correspondants (le risque relatif est le
228 rapport de la mortalité pour la cause considérée chez les sujets exposés à sa
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Tableau 9b (Mésothéliome). Relations entre la valeur de l'excès de risque de
mésothéliome de l'âge de 20 ans à l'âge de 80 ans et: (i) le niveau des
expositions à l'amiante (f/ml), (ii) le risque relatif de mésothéliome, (iii) la
puissance statistique d'études de cohorte professionnelles de différentes taille
(comparaison externe, test unilatéral au risque d'erreur 5 %). Population cons
tituée de 50 % d'hommes et de 50 % de femmes; expositions professionnelles
« continues» (40 h/sem. x 48 sem./an == 1920 h par an) de l'âge de 20 ans à
l'âge de 65 ans.

Excès de Exposition de Risque Puissance statistique d'une étude de cohorte Cohorte
risque de 20 à 65 ans : relatif comportant n sujets (50 % hommes et 50 % femmes) suivie de 20

mésothéliome flml = suivis de l'âge de 20 ans à l'âge de 80 ans à 80 ans
de 20 à (1-B =95 %)
80 ans n= 100 n= 1000 n= 10 000 n= 100 000 n=

+1/10 8,7 935,6 100 100 100 100 29
+1/100 0,87 94,5 56,3 100 100 100 333
+1/1 000 0,087 10,3 11,8 42,3 99,8 100 5148
+1/10000 0,0087 1,9 5,9 8,2 20,1 81,9 165514
+1/100000 0,00087 1,09 5,1 5,3 6,1 8,9 > 1million

Remarques
(a) Les estimations qui apparaissent dans ce tableau doivent être considérées comme des ordres de grandeur:
compte tenu de l'inexistence de connaissances certaines sur les risques de cancer encourus aux niveaux
d'exposition inférieurs à 1flml, elles ont été établies par extrapolation à partir des modèles de risque rendant
compte de façon satisfaisante des risques observés dans une quinzaine de cohortes professionnelles présentant
des expositions moyennes allant de 2 à 250 flml.
(b) Les taux d'incidence utilisés pour calculer les nombres attendus de décès en l'absence d'exposition à l'amiante
sont, pour le cancer du poumon, les taux de mortalité français de 1990 (cf tableau A) et, pour le mésothéliome,
l'estimation de 1cas par million de personnes et par an.
(c) Les puissances des études de cohorte apparaissant dans ce tableau sont des valeurs maximales puisque l'on
a supposé que l'on mesurait sans aucune erreur systématique ni imprécision les expositions « vie entière» de tous
les sujets de la cohorte.

valeur chez les sujets non exposés à un âge donné alors que les risques « vie
entière » intègrent l'excès de mortalité sur toutes les classes d'âge de la vie),

• enfin, l'échelle des puissances statistiques d'études de cohorte de diffé
rentes tailles (100 à 100 000 sujets) dans le cas de cohortes qui seraient suivies
de l'âge de 20 ans à l'âge de 80 ans et pour lesquelles on disposerait de
populations de référence parfaitement comparables et d'informations parfai
tement exactes sur les expositions à l'amiante et aux autres facteurs de risque
sur l'ensemble de la vie de tous les individus de la cohorte.

Pour le cancer du poumon, un risque égal à 1 cas supplémentaire pour
1 000 personnes exposées correspond à un risque relatif très modéré (1,03) et
à une exposition approximativement égale à 0,1 f/ml. On peut raisonnable
ment penser qu'aucune étude ne permettra jamais d'estimer de façon parfaite
ment fiable un tel risque:

- du point de vue de la variabilité statistique, une cohorte de 100 000 per
sonnes exposées à 0,1 flml de l'âge de 20 ans à l'âge de 65 ans et suivie jusqu'à
l'âge de 80 ans présenterait une puissance (tout à fait insuffisante) de 57 % (de 229
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façon théorique, c'est une cohorte de plus de 300000 personnes qui devrait
être suivie dans les mêmes conditions pour qu'une puissance de 95 % soit
atteinte) ;

- le choix de la population de référence, la mesure des expositions et celle
des facteurs de confusion sont autant de sources supplémentaires de variabilité
irréductibles par accroissement de la taille de la cohorte suivie et dont l'am
plitude est largement supérieure à la différence qui existe entre les risques
relatifs égaux 1,03 (conforme à l'extrapolation des « fortes» aux « faibles»
expositions) et 1,00 (traduisant l'absence de tout risque supplémentaire lié à
l'exposition à l'amiante).

Dans le cas du mésothéliome un risque égal à 1 cas supplémentaire pour
1 000 personnes exposées correspond également à environ 0,1 f/ml mais à un
risque relatif beaucoup plus élevé (10,3) du fait de la rareté de cette patholo
gie. On ne dispose cependant pas à ce jour de la cohorte d'environ 5000 per
sonnes exposées à 0,1 f/ml de l'âge de 20 ans à l'âge de 65 ans et suivie jusqu'à
l'âge de 80 ans qui permettrait de comparer un tel risque relatif à la valeur 1,0
avec une puissance statistique égale à 95 %. Par ailleurs, on peut affirmer,
comme dans le cas du cancer du poumon, que les risques de mésothéliome
inférieurs ou égaux à 1 cas supplémentaire pour 10 000 personnes exposées ne
pourront, selon toute vraisemblance, jamais être étudiés de façon fiable parce
qu'ils requièrent la constitution de cohortes extrêmement importantes et/ou
parce qu'ils correspondent à des risques relatifs très proches de 1.

La notion de « faible» risque n'a évidemment, aucune définition objective ou
généralement admise. Aux États-Unis, 1'« Environmental Protection
Agency» (EPA) propose des réglementations destinées à la population géné
rale et visant à garantir des risques inférieurs ou égaux à un cas supplémentaire
par million de personnes exposées. Dans ce même pays, le «National Insti
tute of Oceupationnal Safety and Health» (NIOSH) propose des valeurs
limites d'exposition professionnelles visant à garantir des risques inférieurs à
1 cas supplémentaire pour 10 000 personnes exposées.

Sans prendre parti dans un débat qui dépasse largement les considérations
scientifiques et fait intervenir des valeurs fondées sur des considérations
éthiques, sociales, économiques et politiques, nous nous bornerons à constater
que pour des risques de l'ordre de 1 décès pour 1 000 personnes exposées il est
et il restera, selon toute vraisemblance, définitivement impossible de distin
guer de façon certaine entre deux hypothèses (Valleron et al., 1992) :

- celle de la validité aux niveaux d'exposition inférieurs ou égaux à 1 f/ml
des modèles de risque établis sur les cohortes plus fortement exposées,

- celle de l'existence d'un seuil d'innocuité qui garantirait que l'excès de
risque du aux expositions à l'amiante serait exactement nul en deçà d'un
certain niveau d'exposition.
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3.4. La nécessité pratique d'adopter des objectifs de limitation des
expositions et les différentes approches envisageables
S'il n'est pas possible d'estimer de façon directe et certaine les risques de
cancer du poumon et de mésothéliome correspondant aux expositions à
l'amiante inférieures ou égales à 1 f/ml, il n'en reste pas moins nécessaire de
limiter ces expositions à des niveaux tels que les risques correspondant soient
considérés comme « tolérables ». De ce point de vue, différentes approches
sont envisageables qui correspondent chacune à des estimations indirectes et
incertaines des risques existant aux expositions inférieures ou égales à 1 flml
[figure 4].

(a) Une première approche consiste à postuler qu'il existe un seuil d'inno
cuité en deçà duquel les risques associés aux expositions à l'amiante seraient
égaux à « zéro » et à situer ce seuil aux niveaux d'expositions pour lesquels les
observations disponibles n'ont pas révélé d'écarts statistiquement significatifs
entre nombres observés et attendus de cancers du poumon ou de mésothélio
mes. Dans l'état actuel des connaissances, cette approche nous semble très
imprudente. En effet, l'amiante est un agent cancérogène et nous avons vu
plus haut que la puissance statistique de l'étude de risques pourtant difficile
ment « tolérables » (tels que 1 cas supplémentaire pour 1000 personnes expo
sées) est extrêmement limitée et qu'aucune évidence, ni expérimentale, ni
épidémiologique, ne permet d'établir solidement l'existence d'un seuil d'inno
cuité ni, à plus forte raison, d'en proposer la moindre estimation. Une utilisa
tion « prudente » du concept de seuil d'innocuité devrait d'ailleurs impérati
vement faire intervenir les «facteurs de sécurité » couramment utilisés en
toxicologie, par exemple en divisant successivement deux fois par la la plus
petite intensité d'exposition ayant permis de mettre en évidence un risque de
cancer statistiquement significatif: une première fois pour tenir compte de la
variabilité des sensibilités des individus qui composent les populations humai
nes, une seconde fois pour prendre une indispensable marge de sécurité.
L'application de cette approche conduirait à considérer que le seuil d'inno
cuité postulé serait au plus égal à 0,01 flml et rendrait inadmissible toute
exposition qui serait supérieure à cette valeur.

(b) Selon une seconde approche, l'incertitude sur la valeur des risques exis
tant en dessous de 1 flml et l'importance des risques que l'on peut estimer à ce
niveau d'exposition (de l'ordre de 1 cas supplémentaire de cancer du poumon
et 1 cas supplémentaire de mésothéliome pour 100 personnes exposées, cf
tableaux 9) conduisent à considérer la moindre exposition comme intolérable
et à recommander de bannir toute utilisation de l'amiante. Cette approche a
été utilisée pour de nombreux agents cancérogènes pour l'homme, comme par
exemple la ~ naphtylamine.

(c) Selon une troisième approche, l'absence d'évidences permettant d'invali
der l'extrapolation aux expositions inférieures ou égales à 1 flml des modèles
de risque établis pour des expositions supérieures justifie que l'on considère
cette extrapolation comme l'estimation incertaine la plus plausible dans l'état 231
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actuel des connaissances. Cette approche est un compromis entre les deux
précédantes. Contrairement à la première, elle postille qu'il n'existe pas de
seuil d'innocuité, toute réduction des expositions est donc bénéfique
puisqu'elle conduit à une réduction des risques. Contrairement à la seconde
elle considère que la limitation des risques à des valeurs non nulles mais « très
faibles» peut être un objectif « tolérable ». Cette approche vise plus à propo
ser un outil d'aide à la décision en matière de maîtrise des risques qu'à fournir
des estimations considérées comme certaines. Cet outil a été largement utilisé
dans le cas d'agents cancérogènes d'intérêt économique majeur, comme les
radiations ionisantes, le benzène et l'amiante.

Dans l'état actuel des connaissances, c'est l'extrapolation aux expositions
inférieures ou égales à 1 f/ml des modèles de risques établis pour des exposi
tions professionnelles plus élevées que nous considérons comme l'estimation
incertaine la plus plausible et c'est donc celle que nous utiliserons ici. L'utili
sation de cette extrapolation pourra, dans l'avenir, être remise en cause:

- si des connaissances expérimentales permettent d'objectiver solidement
l'existence d'un seuil d'innocuité et de situer la valeur de ce seuil,

- si des connaissances épidémiologiques révèlent que dans certaines
conditions, des expositions à l'amiante inférieures à 1 f/ml sont associées de
façon « consistante» à des risques de cancer du poumon ou de mésothéliome
plus importants que ne le laissait penser l'extrapolation des «fortes» aux
« faibles » expositions.

3.5. Les scénarios d'exposition envisagés

Les scénarios d'exposition à l'amiante que nous avons envisagés sont inspirés
de la réglementation de Février 1996 relative à la limitation des expositions à
l'amiante:

- pour les expositions professionnelles à l'amiante, nous avons considéré
des expositions continues (40 h/sem. x 48 sem./an = 1920 h/an) aux fibres
d'appellation commerciale « chrysotile » à 0,1 f/ml, pendant différentes pério
des de temps entre les âges de 20 ans et 65 ans,

- pour les expositions dites « passives» à l'amiante, nous avons considéré
des expositions continues (40 h/sem. x 48 sem./an = 1920 h/an) aux fibres
d'appellation commerciale «chrysotile» à 0,025 f/ml, pendant différentes
périodes de temps entre la naissance et l'âge de 65 ans.

L'âge en début d'exposition et sa durée influencent de façon non-linéaire les
risques et nous avons donc tabulés ceux-ci pour différentes combinaisons de
ces deux caractéristiques de l'exposition. Le nombre de f/ml (f), la taille de la
population exposée (N), le nombre annuel d'heures d'expositions (h) et la
valeur adoptée pour les coefficients de risque (Kp et Km) influencent de façon
linéaire les risques. Si on veut calculer les risques de décès par cancer du
poumon ou mésothéliome dans des situations d'exposition n'apparaissant pas

232 dans les tableaux qui figurent dans le présent rapport, on peut donc partir des
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estimations données dans ces tableaux pour le même âge en début d'exposi
tion et la même durée d'exposition et les multiplier par les rapports f/fo, NINa,
hfho et K/Ko où f, N, h et K correspondent à la situation d'intérêt et fa, No, ho
et Ka à celle qui apparaît dans les tableaux disponibles.

Les scénarios d'expositions à l'amiante envisagés s'écartent sensiblement des
conditions d'expositions qui ont prévalu dans les cohortes professionnelles à
partir desquelles ont été élaborés les modèles de risque et la validité de
certains des éléments de ces modèles n'a pas pu être totalement éprouvée sur
le plan scientifique:

• le niveau des expositions professionnelles envisagées est de 10 à plu
sieurs centaines de fois plus faible que ceux qui existaient dans les cohortes à
partir desquelles ont été élaborés les modèles de risque, comme on l'a vu plus
haut, si aucune observation disponible ne permet d'invalider une telle extra
polation, celle-ci ne peut pas non plus être rigoureusement éprouvée j

• les expositions rencontrées dans ces cohortes étaient continues et
aucune connaissance n'est réellement disponible pour les situations où l'expo
sition est discontinue. On ne sait notamment pas si l'exposition sporadique à
de fortes concentrations aériennes d'amiante est associée à des risque plus
élevés, égaux ou moins élevés que dans le cas d'expositions continues de
même valeur moyenne j

• les hypothèses de la permanence, jusqu'à la fin de la vie, des risques
acquis à un moment donné et de l'indépendance de ces risques par rapport à
l'âge auquel a commencé l'exposition ne sont pas invalidées par les observa
tions disponibles mais n'ont pas pu être rigoureusement éprouvées. On ne sait
notamment ni si les risques de cancer du poumon et/ou de mésothéliome
régressent plusieurs décennies après la fin des expositions à l'amiante, ni si
l'exposition à l'amiante des enfants et des adolescents est associée à des
risques plus élevés, égaux ou moins élevés que ceux que l'on a observés pour
des populations d'adultes.

3.6. Estimation des risques de cancer liés aux expositions
professionnelles à l'amiante au niveau 0,1 f/ml
Les tableaux lOa et lOb donnent les estimations des nombres de décès supplé
mentaires par cancer du poumon (p) et par mésothéliome (m) attribuables à
une exposition continue (40 h/sem. x 48 sem./an = 1920 h/an) à 0,1 f/ml
d'amiante d'appellation commerciale « chrysotile » pendant différentes pé
riode de temps entre les âges de 20 ans et de 65 ans pour des populations de
10 000 hommes et de 10 000 femmes.

Pour le cancer du poumon, les estimations de risque varient sensiblement
avec la durée des expositions et sont plus élevées pour une population mascu
line (plus fortement consommatrice de tabac) que pour une population fémi
nine. Pour le mésothéliome, les estimations de risque varient sensiblement
avec la durée des expositions mais aussi avec leur précocité, elles sont plus
élevées chez les femmes du fait de la plus grande longévité de celles-ci. 233
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Tableau 10a (Hommes) : Estimation des nombres supplémentaires de décès par
cancer du poumon (p) et mésothéliome (m) jusqu'à l'âge de 80 ans attribuables
à une exposition à l'amiante pour 10 000 hommes exposés professionnelle
ment de façon « continue» (40 h/sem. x 48 sem./an = 1920 h par an) à
0,1 f/ml de chrysotile « principalement» ou « exclusivement» pendant diffé
rentes périodes de temps entre les âges de 20 et 65 ans.

Age en début Durée d'exposition Exposition
d'exposition

1an 5 ans 10 ans 20 ans 30 ans 40 ans
jusqu'à 65 ans

20 ans p: 0,5 p: 2,6 p: 5,2 p: 10,4 p: 15,4 p: 19,8 p: 21,5
m: 0,8 m: 3,6 m: 6,1 m: 8,8 m: 9,8 m: 9,9 m: 10,0

30 ans p: 0,5 p: 2,6 p: 5,2 p: 10,2 p: 14,6 p: 16,3
m: 0,4 m: 1,7 m: 2,7 m: 3,7 m: 3,8 m: 3,9

40 ans p: 0,5 p: 2,6 p: 5,0 p:9,4 p: 11,1
m: 0,2 m: 0,6 m: 0,9 m: 1,1 m: 1,1

50 ans p: 0,5 p: 2,3 p:4,4 p: 6,1
m: (e) m: 0,1 m: 0,2 m: 0,2

60 ans p:O,4 p: 1,7 p: 1,7
m: (e) m: (e) m: (e)

Remarques:
(a) Les estimations qui apparaissent dans ce tableau doivent être considérées comme des ordres de grandeur:
compte tenu de l'inexistence de connaissances certaines sur les risques de cancer encourus aux niveaux
d'exposition inférieurs à 1f/mi, elles ont été établies par extrapolation à partir des modèles qui s'ajustent de façon
satisfaisante aux risques observés dans une quinzaine de cohortes professionnelles présentant des expositions
moyennes allant de 2 à 250 f/ml. Ces modèies sont définis par les paramètres suivants: Kp =0,01 ; Km = 1,0 X

10'8; B=3,0; la= 10 ans.
(b) Chacune de ces estimations a été établie pour une population hypothétique de 10000 hommes placés dans ies
conditions d'exposition à l'amiante envisagées, celles-ci sont définies par le niveau (ici 0,1 f/ml), le nombre d'heures
par an (ici 1920h), l'âge en début d'exposition et la durée de l'exposition.
(c) Pour estimer les risques de cancer du poumon et de mésothéliome liés aux expositions à l'amiante dans une
population particulière à partir de ces chiffres, il faut:
- disposer d'estimations du nombre des personnes de cette population qui se trouvent effectivement dans chacune
des situations d'exposition envisageables,
- utiliser des facteurs de proportionnalité adéquats en fonction du niveau des expositions et du nombre d'heures
d'exposition par année.
(d) Le nombre de décès attendus jusqu'à l'âge de 80 ans pour une population de 10000 hommes âgés de 20 ans
est de 522 pour le cancer du poumon et de 0,5 à 1 pour le mésothéliome, les estimations données ci-dessus
correspondent aux nombres supplémentaires de décès qui viennent s'ajouter à ces nombres attendus du fait de
l'exposition à l'amiante envisagée.
(e) Estimations < 0,1

Dans le cas d'une exposition continue à 0,1 flml qui aurait lieu pendant toute
la durée de la vie professionnelle (de l'âge de 20 ans à l'âge de 65 ans) :

- les estimations du risque supplémentaire de décès par cancer du pou
mon attribuable à l'amiante sont approximativement égales à 20 décès pour
10 000 hommes exposés et 3 décès pour la 000 femmes exposées,

- les estimations correspondantes du risque de décès par mésothéliome
sont approximativement égales à 10 décès pour la 000 hommes exposés et

234 13 décès pour la 000 femmes exposées.
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Tableau 10b (Femmes) : Estimation des nombres supplémentaires de décès par
cancer du poumon (p) et mésothéliome (m) jusqu'à l'âge de 80 ans attribuables
à une exposition à l'amiante pour 10 000 personnes exposées professionnelle
ment de façon « continue» (40 h/sem. x 48 sem./an = 1920 h par an) à
0,1 flml de chrysotile « principalement» ou « exclusivement» pendant diffé
rentes périodes de temps entre les âges de 20 et 65 ans.

Age en début Durée d'exposition Exposition
d'exposition

1an 5 ans 10 ans 20 ans 30 ans 40 ans jusqu'à 65 ans

20 ans p: 0,1 p:O,4 p: 0,7 p: 1,4 p: 2,0 p: 2,6 p: 2,9
m: 1,0 m: 4,5 m: 7,8 m: 11,3 m: 12,6 m: 12,9 m: 12,9

30 ans p: 0,1 p: 0,3 p: 0,7 p: 1,3 p: 1,9 p: 2,2
m: 0,5 m: 2,2 m: 3,6 m: 1,9 m: 5,1 m: 5,2

40 ans p: 0,1 p: 0,3 p:O,7 p: 1,2 p: 1,5
m: 0,2 m: 0,8 m: 1,3 m: 1,6 m: 1,6

50 ans p: (e) m: p: 0,3 p: 0,6 p: 0,8
(e) m: 0,2 m: 0,3 m: 0,3

60 ans p: (e) m: p: 0,2 p: 0,2
(e) m: (e) m: (e)

Remarques:
(a) Les estimations qui apparaissent dans ce tableau doivent être considérées comme des ordres de grandeur:
compte tenu de l'inexistence de connaissances certaines sur les risques de cancer encourus aux niveaux
d'exposition inférieurs à 1flml, elles ont été établies par extrapolation à partir des modèles qui s'ajustent de façon
satisfaisante aux risques observés dans une quinzaine de cohortes professionnelles présentant des expositions
moyennes allant de 2 à 250 f/m!. Ces modèles sont définis par les paramètres suivants: Kp = 0,01 ; Km = 1,0 X

10'8 ; B= 3,0 ; la = 10 ans.
(b) Chacune de ces estimations a été établie pour une population hypothétique de 10000 femmes placées dans les
conditions d'exposition à l'amiante envisagées, celles-ci sont définies par le niveau (ici 0,1 f/ml), le nombre d'heures
par an (ici 1920h), l'âge en début d'exposition et la durée de l'exposition.
(c) Pour estimer les risques de cancer du poumon et de mésothéliome liés aux expositions à l'amiante dans une
population particulière à partir de ces chiffres, il faut:
- disposer d'estimations du nombre des personnes de cette population qui se trouvent effectivement dans chacune
des situations d'exposition envisageables,
- utiliser des facteurs de proportionnalité adéquats en fonction du niveau des expositions et du nombre d'heures
d'exposition par année.
(d) Le nombre de décès attendus jusqu'à l'âge de 80 ans pour une population de 10 000 femmes âgées de 20 ans
est de 69 pour le cancer du poumon et de 0,6 à 1,1 pour le mésothéliome, les estimations données ci-dessus
correspondent aux nombres supplémentaires de décès qui viennent s'ajouter à ces nombres attendus du fait de
l'exposition à l'amiante envisagée.
(e) Estimations < 0,1

Globalement, les estimations des nombres de décès supplémentaires dus à une
telle exposition à l'amiante sont donc approximativement égales à 3 décès par
cancer pour 1000 hommes exposés et 1,6 pour 1000 femmes exposées.

Ces chiffres ne permettent pas, à eux seuls, de proposer une estimation globale
du nombre des décès par cancer attribuables aux expositions à l'amiante qui
existent actuellement en France. Pour pouvoir le faire, il est en effet néces-
saire de savoir dans quelle mesure la réglementation est respectée, et plus
précisément, quelle est la répartition du nombre de salariés dans les différentes 235
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catégories d'exposition que l'on peut définir à partir de leur intensité, de leur
durée (en nombre d'heures par an et en nombres d'années) et de l'âge auquel
les expositions ont commencé.

3.7. Estimation des risques de cancer liés aux expositions passives à
l'amiante au niveau 0,025 f/ml

Les tableaux lIa et lIb donnent les estimations des nombres de décès supplé
mentaires par cancer du poumon (p) et par mésothéliome (m) attribuables à
une exposition continue (40 h/sem.x 48 sem./an = 1920 h/an) à 0,025 f/ml
d'amiante d'appellation commerciale « chrysotile » pendant différentes pé
riode de temps entre la naissance et l'âge de 65 ans pour des populations de
10 000 hommes et de 10 000 femmes.

Pour le cancer du poumon, les estimations de risque varient sensiblement
avec la durée des expositions et sont plus élevées pour une population mascu
line (plus fortement consommatrice de tabac) que pour une population fémi
nine. Pour le mésothéliome, les estimations de risque varient sensiblement
avec la durée des expositions mais aussi avec leur précocité, elles sont plus
élevées chez les femmes du fait de la plus grande longévité de celles-ci.

Dans le cas d'une exposition continue à 0,025 f/ml d'amiante qui aurait lieu
de l'âge de 5 ans à l'âge de 65 ans :

- les estimations du risque supplémentaire de décès par cancer du pou
mon attribuable à l'amiante sont approximativement égales à 8 décès pour
10 000 hommes exposés et 1 décès pour 1000 femmes exposées,

- les estimations correspondantes du risque de décès par mésothéliome
sont approximativement égales à 7 décès pour 10 000 hommes exposés et
9 décès pour 10 000 femmes exposées.

Globalement, les estimations des nombres de décès supplémentaires dus à une
telle exposition à l'amiante sont donc approximativement égales à 1,5 décès
pour 1 000 hommes exposés et 1 décès pour 1 000 femmes exposées.

Ces chiffres ne permettent pas de proposer une estimation globale du nombre
de décès par cancer attribuables aux expositions « passives» à l'amiante qui
existent actuellement en France. Pour pouvoir le faire, il est en effet néces
saire de savoir dans quelle mesure la réglementation est respectée, et plus
précisément, quelle est la répartition du nombre de personnes dans les diffé
rentes catégories d'exposition que l'on peut définir à partir de leur intensité,
de leur durée (en nombre d'heures par an et en nombres d'années) et de l'âge
auque1les expositions ont commencé.
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Tableau 11 a (Hommes) : Estimation des nombres supplémentaires de décès par
cancer du poumon (p) et mésothéliome (m) jusqu'à l'âge de 80 ans attribuables
à une exposition à l'amiante pour 10 000 personnes exposées de façon « conti
nue» (40 h/sem. x 48 sem./an =1920 h par an) à 0,025 f/ml de chrysotile
« principalement» ou « exclusivement» pendant différentes périodes de
temps entre les âges de 0 et 65 ans.

Age en début Durée d'exposition Exposition jusqu'à
d'exposition

1an 5 ans 10 ans 20 ans 50 ans 65 ans

Naissance p: 0,1 p: 0,6 p: 1,3 p: 2,6 p: 6,4 p: 7,9
m: 0,6 m: 2,8 m: 4,9 m: 7,8 m: 10,2 m: 10,2

5 ans p: 0,1 p: 0,6 p: 1,3 p: 2,6 p: 6,3 p: 7,7
m: 0,5 m: 2,2 m: 3,8 m: 5,9 m: 7,5 m: 7,5

10 ans p: 0,1 p: 0,6 p: 1,3 p: 2,6 p: 6,2 p: 6,6
m: 0,4 m: 1,7 m: 2,9 m: 4,4 m: 5,3 m: 5,3

15 ans p: 0,1 p: 0,6 p: 1,3 p: 2,6 p: 5,9 p: 5,9
m: 0,3 m: 1,2 m: 2,1 p: 3,1 m: 3,7 m: 3,7

20 ans p: 0,1 p: 0,6 p: 1,2 p: 2,6 p: 5,3
m: 0,2 m: 0,9 m: 1,5 m: 2,2 m: 2,5

40 ans p: 0,1 p: 0,6 p: 1,2 p: 2,3 p: 2,7
m: (e) m: 0,2 m: 0,2 m: 0,3 m: 0,3

60 ans p: 0,1 p:O,4 p:O,4
m: (e) m: (e) m: (e)

Remarques:
(a) Les estimations qui apparaissent dans ce tableau doivent être considérées comme des ordres de grandeur:
compte tenu de l'inexistence de connaissances certaines sur les risques de cancer encourus aux niveaux
d'exposition inférieurs à 1f/ml, elles ont été établies par extrapolation à partir des modèles qui s'ajustent de façon
satisfaisante aux risques observés dans une quinzaine de cohortes professionnelles présentant des expositions
moyennes allant de 2 à 250 f/ml. Ces modèles sont définis par les paramètres suivants: Kp = 0,01 ; Km = 1,0 X

10-8
; B=3,0; 10= 10 ans.

(b) Chacune de ces estimations a été établie pour une population hypothétique de 10 000 hommes placés dans les
conditions d'exposition à l'amiante envisagées, celles-ci sont définies par le niveau (ici 0,025 f/ml), le nombre
d'heures par an (ici 1920h), l'âge en début d'exposition et la durée de l'exposition.
(c) Pour estimer les risques de cancer du poumon et de mésothéliome liés aux expositions à l'amiante dans une
population particulière à partir de ces chiffres, il faut:
- disposer d'estimations du nombre des personnes de cette population qui se trouvent effectivement dans chacune
des situations d'exposition envisageables,
- utiliser des facteurs de proportionnalité adéquats en fonction du niveau des expositions et du nombre d'heures
d'exposition par année.
(d) Le nombre de décès attendus jusqu'à l'âge de 80 ans pour une population de 10000 hommes est de 513 pour
le cancer du poumon et de 0,5 à 1 pour le mésothéliome, les estimations données ci-dessus correspondent aux
nombres supplémentaires de décès qui viennent s'ajouter à ces nombres attendus du fait de l'exposition à
l'amiante envisagée.
(e) Estimations < 0,1

3.8. Résumé et conclusions

3.8.1. Méthode d'estimation des risques de cancer du poumon et de
mésothéliomes aux expositions ::s 1 f/ml
Il n'existe pas de méthode permettant de quantifier directement et de façon
certaine les risques de cancer du poumon et de mésothéliome dans les popula-
tions humaines exposées à 1 f/ml d'amiante ou moins: 237
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Tableau 11 b (Femmes) : Estimation des nombres supplémentaires de décès par
cancer du poumon (p) et mésothéliome (m) jusqu'à l'âge de 80 ans attribuables
à une exposition à l'amiante pour 10 000 personnes exposées de façon « conti
nue» (40 h/sem. x 48 sem./an = 1920 h par an) à 0,025 f/ml de chrysotile
« principalement» ou « exclusivement» pendant différentes périodes de
temps entre les âges de 0 et 65 ans.

Age en début Durée d'exposition Exposition jusqu'à
d'exposition 1an 5 ans 10 ans 20 ans 50 ans

65 ans

Naissance p: (e) p: 0,1 p: 0,2 p: 0,3 p: 0,8 p: 1,1
m: 0,7 m: 3,3 m: 6,0 m: 9,5 m: 12,5 m: 12,7

5 ans p: (e) p: 0,1 p: 0,2 p: 0,3 p: 0,8 p: 1,0
m: 0,6 m: 2,6 m: 4,7 m: 7,3 m: 9,4 m: 9,4

10 ans p: (e) p: 0,1 p: 0,2 p: 0,3 p: 0,8 p: 0,9
m: 0,5 m: 2,0 m: 3,6 m: 5,5 m: 6,8 m: 6,8

15 ans p: (e) p: 0,1 p: 0,2 p: 0,3 p: 0,8 p: 0,8
m: 0,3 m: 1,5 m: 2,7 m: 4,0 m: 4,7 m: 4,7

20 ans p: (e) p: 0,1 p: 0,2 p: 0,3 p: 0,7
m: 0,3 m: 1,1 m: 1,9 m: 2,8 m: 3,2

40 ans p: (e) p: 0,1 p: 0,2 p: 0,3 p:O,4
m: 0,1 m: 0,2 m: 0,3 m: 0,4 m: 0,4

60 ans p: (e) p: 0,1 p: 0,1
m: (e) m: (e) m: (e)

Remarques:
(a) Les estimations qui apparaissent dans ce tableau doivent être considérées comme des ordres de grandeur:
compte tenu de l'inexistence de connaissances certaines sur les risques de cancer encourus aux niveaux
d'exposition inférieurs à 1f/ml, elles ont été établies par extrapolation à partir des modèles qui s'ajustent de façon
satisfaisante aux risques observés dans une quinzaine de cohortes professionnelles présentant des expositions
moyennes allant de 2 à 250 f/ml. Ces modèles sont définis par les paramètres suivants: Kp =0,01 ; Km = 1,0 X

10-8 ; B=3,0; 10= 10 ans.
(b) Chacune de ces estimations a été établie pour une population hypothétique de 10 000 femmes placées dans les
conditions d'exposition à l'amiante envisagées, celles-ci sont définies par le niveau (ici 0,025 f/ml), le nombre
d'heures par an (ici 1920h), l'âge en début d'exposition et la durée de l'exposition.
(c) Pour estimer les risques de cancer du poumon et de mésothéliome liés aux expositions à l'amiante dans une
population particulière à partir de ces chiffres, il faut:
- disposer d'estimations du nombre des personnes de cette population qui se trouvent effectivement dans chacune
des situations d'exposition envisageables,
- utiliser des facteurs de proportionnalité adéquats en fonction du niveau des expositions et du nombre d'heures
d'exposition par année.
(d) Le nombre de décès attendus jusqu'à l'âge de 80 ans pour une population de 10000 femmes est de 68 pour le
cancer du poumon et de 0,6 à 1,1 pour le mésothéliome, les estimations données ci-dessus correspondent aux
nombres supplémentaires de décès qui viennent s'ajouter à ces nombres attendus du fait de l'exposition à
l'amiante envisagée.
(e) Estimations < 0,1

• les observations épidémiologiques intègrent la variabilité des individus
composant les populations et la composante purement stochastique du risque
de cancer, elles ne permettent cependant pas de mettre en évidence de façon
fiable des excès de risque de cancer pourtant « élevés » (1 cas supplémentaire
vie entière pour 1 000 personnes) par rapport aux risques qu'on pourrait

238 considérer comme « tolérables »,
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• les observations expérimentales ne permettent pas d'élaborer des esti
mations quantitatives intégrant: les différences inter-espèces, les différences
entre expositions expérimentales et en population, l'extrême variabilité
(constitutionnelle et environnementale) des individus qui composent les
populations humaines; elles ne fournissent pas non plus d'argument décisif
permettant d'affirmer, en toute sécurité, qu'il existerait un seuil d'exposition
en dessous duquel les risques seraient certainement nuls, ni de méthode
permettant de situer la valeur d'un tel seuil.

Dans ces conditions, la seule approche qui puisse être proposée pour quantifier
les risques de cancer liés aux expositions à l'amiante aux faibles niveaux
d'exposition est de réaliser une extrapolation aux expositions inférieures ou
égales à 1 flml des modèles rendant bien compte des risques observés dans les
populations exposées à des niveaux supérieurs à 1 flml.

Cette extrapolation ne crée pas une information scientifiquement certaine,
elle représente une aide à la réflexion en matière de maîtrise des risques:

- en extrapolant le risque nul existant, par définition, à la dose zéro à des
doses plus fortes, on pourrait postuler l'existence d'un seuil d'innocuité: on
peut montrer scientifiquement que l'existence d'un tel seuil est indémontra
ble, cette hypothèse est donc imprudente;

- en refusant d'admettre que les risques diminuent avec le niveau des
expositions, on pourrait postuler que la moindre des expositions est associée à
un risque intolérable et en conclure que seule l'interdiction de l'utilisation de
l'amiante est envisageable: il s'agit d'une proposition de gestion des risques et
non de quantification de ceux-ci ;

- on peut, enfin, postuler que les risques sont certainement décroissants
avec le niveau des expositions, et extrapoler aux expositions::; 1 flmlla forme
de dépendance du risque sur le niveau des expositions observée aux exposi
tions ~ 1 flml.

C'est cette dernière méthode d'estimation qui a été adoptée pour les agents
cancérogènes dont l'utilisation est si largement répandue et essentielle sur le
plan économique (benzène, radiations ionisantes, amiante) qu'on n'a pas
adopté la règle simple et prudente de l'interdiction (comme on l'a fait pour de
nombreux cancérogènes, comme la ~ naphtylamine, par exemple). Cette
méthode est l'estimation incertaine la plus plausible dans l'état actuel des
connaissances, c'est donc celle que nous avons adoptée dans le cadre du
présent rapport.

L'utilisation de cette extrapolation pourra, dans l'avenir, être remise en
cause:

- si des connaissances expérimentales permettent d'objectiver solidement
l'existence d'un seuil d'innocuité et de situer la valeur de ce seuil,

- si des connaissances épidémiologiques révèlent que dans certaines
conditions, des expositions à l'amiante inférieures à 1 flml sont associées de 239
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façon « consistante» à des risques de cancer du poumon ou de mésothéliome
plus importants que ne le laissait penser l'extrapolation des «fortes» aux
« faibles » expositions.

3.8.2. Risques estimés aux niveaux de référence actuels de la
réglementation française

Les estimations de risque qui sont présentés dans les tableaux 1°et 11 ont été
calculées pour 10 000 personnes exposées, elles indiquent les nombres supplé
mentaires de cas de cancer du poumon (p) ou de mésothéliome (m) depuis le
début des expositions jusqu'à l'âge de 80 ans attribuables à une exposition
continue (40h/sem. x 48 sem./an = 1920 h/an) à l'amiante en fonction des
âges auxquels ont commencé et se sont terminées les expositions et en
fonction du niveau de celles-ci (0,01 f/ml ou 0,025 f/ml).

n existe des incertitudes majeures sur les effectifs de la population qui sont
exposés à différentes concentrations de fibres d'amiante, sur le nombre d'heu
res par an pendant lesquelles ont lieu ces expositions, sur l'ancienneté et sur la
durée de ces expositions. n est donc impossible, à ce jour, de traduire ces
estimations pour 10000 personnes exposées en nombres de cas attribuables
au niveau national. Pour pouvoir élaborer de telles estimations il faut déter
miner la répartition statistique de la population française dans les différentes
catégories d'exposition à l'amiante qui sont a priori envisageables et sont
caractérisées par le niveau des expositions, leur ancienneté et leur durée
(nombre d'heures annuelles et nombre d'années d'exposition). En utilisant les
coefficients de proportionnalité appropriés, on pourra utiliser les estimations
fournies par les tableaux 10 et 11 pour élaborer une estimation du nombre de
cas de cancer du poumon et de mésothéliomes dus aux expositions à l'amiante
en France. La même démarche générale peut être adoptée pour toute autre
population d'intérêt.

Le tableau 12 présente les estimations de risque supplémentaire de décès par
cancer (cancer du poumon + mésothéliome) calculées à différents niveaux
d'exposition (de 1 f/ml à 0,000 1 f/ml) et pour deux situations d'expositions
«continues» (40h/sem. x 48 sem./an = 1920 h/an) à des fibres d'amiante
d'appellation commerciale « chrysotile » :

- une exposition professionnelle de l'âge de 20 ans à l'âge de 65 ans à
0,1 flml,

- une exposition «passive» de l'âge de 5 ans à l'âge de 65 ans à
0,025 flml.

On peut estimer que les risques supplémentaires de décès par cancer (du début
des expositions à l'âge de 80 ans) correspondant à ces expositions sont de
l'ordre:

- de la dizaine de % pour les expositions historiques élevées (10 f/ml) ,
240 - du % pour les expositions de l'ordre d'l f/ml,
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Tableau 12. Estimations des nombres supplémentaires de décès par cancer du
poumon et mésothéliome jusqu'à l'âge de 80 ans attribuables à une exposition
« continue» à l'amiante (40 h/sem. x 48 sem./an = 1920 h par an) en fonction
du niveau des expositions (f/ml).

Niveau des Exposition de l'âge de 20 ans Exposition de l'âge de 5ans
expositions (f/ml) à l'âge de 65 ans à l'âge de 65 ans

Hommes Femmes Hommes Femmes

1 +3,1/100 +1,6/100 +6,0/100 +4,1/100
0,1 + 3,1/1 000 +1,6/1 000 +6,0/1000 +4,1/1000
0,025 +0,8/1000 +0,4/1 000 + 1,511 000 +1,0/1000
0,01 +3,1/10000 +1,6/10000 +6,0/10 000 +4,1/10 000
0,001 +3,1/100000 +1,6/100 000 +6,0/100 000 +4,1/100000
0,0001 +3,1/1 000 000 +1,6/1 000 000 +6,0/1 000 000 +4,1/1000000

Remarques:
(a) Chacune des cases de ce tableau correspond à une situation d'exposition hypothétique définie par le niveau
des expositions (f/ml) et les âges en début et en fin d'exposition. Dans chaque case on a indiqué l'estimation du
nombre supplémentaire de décès par cancer du poumon ou mésothéliome pour le nombre spécifié de personnes
exposées: par exemple une exposition à 1f/ml de l'âge de 20 ans à l'âge de 65 ans correspond à un risque
supplémentaire de +3,1 décès pour 100 hommes exposés.
(b) Les estimations qui apparaissent dans ce tableau doivent être considérées comme des ordres de grandeur:
compte tenu de l'inexistence de connaissances certaines sur les risques de cancer encourus aux niveaux
d'exposition inférieurs à 1f/ml, elles ont été établies par extrapolation à partir des modèles qui s'ajustent de façon
satisfaisante aux risques observés dans une quinzaine de cohortes professionnelles présentant des expositions
moyennes allant de 2 à 250 f/ml. Ces modèles sont définis par les paramètres suivants: Kp = 0,01 ; Km = 1,0 X

10'8; B= 3,0; la = 10 ans.
(cl Pour estimer les risques de cancer du poumon et de mésothéliome liés aux expositions à l'amiante dans une
population particulière à partir de ces chiffres, il faut:
• disposer d'estimations du nombre des personnes de cette population qui se trouvent effectivement dans chacune
des situations d'exposition envisageables,
- utiliser des facteurs de proportionnalité adéquats en fonction du niveau des expositions et du nombre d'heures
d'exposition par année.
(d) Les nombres de décès par cancer du poumon ou mésothéliome attendus jusqu'à l'âge de 80 ans pour une
population de 10000 personnes sont de 513 pour les hommes et de 69 pour les femmes, les estimations données
ci·dessus correspondent aux nombres supplémentaires de décès qui viennent s'ajouter à ces nombres attendus du
fait de l'exposition à l'amiante envisagée.

- du %0 pour des expositions aux niveaux de référence de la réglementa
tion française actuelle s'ils étaient rencontrés de façon continue pendant
toute la vie professionnelle (de l'âge de 20 ans à l'âge de 65 ans) ou de l'âge de
5 ans à l'âge de 65 ans.

Ces risque sont élevés. Il est bien clair que la fixation de valeurs de référence
réglementaires (0,1 flml pour les expositions professionnelles et 0,025 flml
pour les expositions « passives» ) garanti qu'une fraction importante des per
sonnes potentiellement exposées le sont en fait à des niveaux nettement
inférieurs à ces valeurs de référence et pendant des périodes de temps limitées
(tant du point de vue du nombre d'années d'exposition que de celui du
nombre annuel d'heures d'exposition). Il n'en est pas moins certain que
nombre de personnes le sont aussi à des niveaux plus élevés, pendant de
longues période de temps. 241
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10
Points d'intérêt particulier

1. Données épidémiologiques relatives à l'imputation
causale d'un cas de cancer du poumon à une exposition
professionnelle à l'amiante

1.1. Le contexte dans lequel s'inscrit la question de l'imputation causale
d'un cas de cancer du poumon à une exposition professionnelle à
l'amiante

Les cancers du poumons observés chez des sujets préalablement exposés pro
fessionnellement à l'amiante peuvent faire l'objet de demandes d'indemnisa
tion financière dans le cadre du système de « réparation» des maladies profes
sionnelles.

En Grande-Bretagne, Wilkinson et al. (1995) estiment que sur les
35000 nouveaux cas annuels de cancer du poumon 5,7 % sont, de nos jours,
attribuables à une exposition professionnelle à l'amiante, soit 2000 cas par an
environ. Cette estimation est inférieure à la valeur de 7 % proposée en 1986
par McDonald et al. (1986), elle tient compte de la réduction de la fréquence
et du niveau des expositions professionnelles rencontrées dans les pays indus
trialisés au cours des dernières années. En France, 21 617 décès par cancer du
poumon ont été enregistrés par l'INSERM en 1990 (INSERM, 1993). Si le
pourcentage de 5,7 % établi par Wilkinson et al. pour la Grande-Bretagne est
transposable à notre pays, 1200 nouveaux cas de cancer du poumon seraient
dus, chaque année, à une exposition professionnelle à l'amiante. Ce chiffre est
très largement supérieur au nombre de cas qui font chaque année l'objet d'une
compensation financière, ainsi, en 1993, en France 21 nouveaux cas de can
cers broncho-pulmonaires primitifs ont été pris en charge dans le cadre du
Tableau 30E des maladies professionnelles (Bastide, 1995).

Sur le plan scientifique, l'imputation d'un cas de cancer du poumon à une
exposition professionnelle à l'amiante ne peut pas reposer sur des certitudes.
En effet, le cancer du poumon est une pathologie multifactorielle dont l'inci
dence est importante même en l'absence de toute exposition professionnelle à
l'amiante. Il serait donc très utile de disposer d'un critère permettant de trier,
au sein de l'ensemble des cas de cancer du poumon observés dans les popula
tions exposées professionnellement à l'amiante ceux qui seraient « certaine
ment» attribuables à cette exposition. Il n'a cependant pas été possible,

250 jusqu'à nos jours, d'identifier un tel critère.
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Dans ce contexte, on doit donc se limiter à préciser quels sont les éléments
d'information qui sont de nature à renforcer ou à réduire la plausibilité d'une
relation de causalité entre un antécédent d'exposition professionnelle à
l'amiante et l'observation d'un cas de cancer du poumon. De ce point de vue,
trois éléments sont généralement évoqués et font l'objet de débats:

- la plausibilité de l'existence et de l'importance des antécédents d'expo
sition professionnelle à l'amiante du sujet considéré,

- la pertinence d'une prise en compte de sa consommation tabagique,
- la pertinence d'une prise en compte de l'existence d'une fibrose paren-

chymateuse associée au cancer du poumon chez ce sujet.

Le premier de ces trois éléments est essentiel. S'il pose le problème de la
reconstitution de l'histoire professionnelle d'un sujet sur une période de temps
pouvant couvrir plusieurs décennies, il peut par contre s'appuyer sur les
données quantitatives reliant le niveau et la durée des exposition profession
nelles à l'amiante et l'excès de risque de cancer du poumon (cf. chapitre 9).

Les deux éléments suivants ont fait l'objet de nombreuses controverses et
nous les aborderons successivement.

1.2. Consommation de tabac et imputation causale d'un cas de cancer
du poumon à une exposition professionnelle à l'amiante

Comme on l'a vu en détail au chapitre 9, les observations épidémiologiques
concernant l'effet conjoint de l'exposition professionnelle à l'amiante et de la
consommation de tabac sur le risque de cancer du poumon indiquent claire
ment que cet effet est multiplicatif. Une exposition professionnelle donnée à
l'amiante multiplie le risque de cancer du poumon par un facteur (le risque
relatif) qui est caractéristique de cette exposition et indépendant de la valeur
du risque de cancer du poumon dans la population considérée.

Au niveau d'une population, le nombre de cas de cancer du poumon attribua
bles à une exposition professionnelle à l'amiante est donc directement propor
tionnel au nombre de cas attendus dans cette population si elle n'avait pas été
exposée à l'amiante (E) :

- si le nombre attendu en l'absence d'exposition à l'amiante (E) est bas,
l'excès de cas attribuable à l'exposition à l'amiante représentera un certain
pourcentage d'un nombre bas et sera donc bas,

- si le nombre attendu en l'absence d'exposition à l'amiante (E) est élevé,
l'excès de cas attribuable à la même exposition à l'amiante représentera le
même pourcentage d'un nombre élevé et sera donc élevé.

Ainsi, le nombre de cas de cancer du poumon attribuables à une même
exposition à l'amiante est plus bas dans une population de non-fumeurs, plus
élevé dans une population de fumeurs, et d'autant plus élevé qu'il s'agit d'une
population ayant une consommation de tabac importante (consommation sur
une longue période de temps et/ou consommation élevée). 251
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Si on s'intéresse à un individu, la proportion des cas de cancer du poumon
attribuables à une exposition professionnelle à l'amiante donnée étant identi
que chez les non fumeurs, les petits, les moyens et les grands fumeurs, la
plausibilité de l'existence d'une relation de causalité entre une exposition
professionnelle à l'amiante et un cas de cancer du poumon est totalement
indépendante de la consommation de tabac du sujet considéré. A titre
d'exemple, si l'exposition en question est associée à un risque relatif de cancer
du poumon égal à 1,5, c'est 1 cas sur 3 qui lui est imputable tant chez les
non-fumeurs que chez les petits et les grands fumeurs j la plausibilité d'une
relation causale est, dans ce cas d'une chance contre trois.

Quand bien même on pense disposer d'une information de bonne qualité sur
l'histoire de la consommation tabagique d'un sujet présentant un cancer du
poumon et demandant une indemnisation, il n'est donc pas fondé sur le plan
scientifique de prendre en compte la consommation de tabac de ce sujet pour
évaluer la probabilité que son cancer ait pu être dû à son exposition à
l'amiante.

1.3. Exposition professionnelle à l'amiante, cancer du poumon et fibrose
pulmonaire
Comme on l'a vu plus haut (chapitre 9) c'est d'abord l'observation d'un risque
plus élevé de cancer du poumon chez les sujets exposés professionnellement à
l'amiante et présentant une asbestose qui a attiré l'attention sur les risques de
cancer du poumon liés aux expositions à l'amiante. En 1955, Doll (1955)
observait Il cas de cancers du poumon dans la cohorte de l'amiante textile de
Rochdale en Grande-Bretagne pour 0,8 cas attendus, soit un excès de 10,2 cas
et les Il cas étaient atteints d'asbestose. Treize ans plus tard, Knox et al.
(1968) observaient dans la même cohorte 27 cas de cancer du poumon pour
10,8 attendus, soit un excès de 16,3 cas et 16 des 27 cas étaient atteints
d'asbestose.

Le parallélisme des variations des risques d'asbestose et de cancer du poumon
avec l'exposition cumulée à l'amiante conduit ainsi à s'interroger sur la nature
du lien entre ces deux pathologies:

• s'agit-il de deux pathologies reliées à la même cause (l'exposition profes
sionnelle à l'amiante) et indépendantes entre elles sur le plan de la pathogé
nèse mais qu'on retrouve associées simplement parce que les populations les
plus exposées présentent un risque plus élevé de ces deux pathologies à la fois
(hypothèse des deux liens parallèles) ?

• s'agit-il au contraire de deux pathologies impliquées dans le même
processus pathogène et doit-on penser que la totalité des cas supplémentaires
de cancer du poumon observés dans une population exposée professionnelle
ment à l'amiante doit nécessairement présenter une fibrose parenchymateuse
(hypothèse du lien individuel nécessaire) ?

Dans le cadre de la première de ces deux hypothèses (hypothèse des deux liens
252 parallèles), la présence de signes de fibrose chez un sujet atteint de cancer du
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poumon et exposé professionnellement à l'amiante ne peut être considérée
que comme l'un des éléments renforcent la plausibilité de l'importance de son
exposition antérieure à l'amiante. Dans le cadre de la seconde de ces deux
hypothèses (hypothèse du lien individuel nécessaire), l'absence de signe de
fibrose chez le même sujet peut être considérée comme un élément réduisant
très sensiblement la plausibilité d'un lien causal entre l'exposition profession
nelle à l'amiante et le cancer du poumon.

Les études de séries d'autopsies ou de demandes de compensation ne sont pas
utilisables pour départager ces deux hypothèses: le mode de sélection des
échantillons sur lesquels elles portent conduit en effet à une sur
représentation artificielle des cas présentant à la fois une asbestose et un
cancer du poumon.

Pour évaluer les mérites respectifs des deux hypothèses évoquées ci-dessus
deux approches sont envisageables:

(i) à partir de cohortes exposées professionnellement à l'amiante et pour
lesquelles on dispose d'examens radiologiques effectués avec un recul suffisant
par rapport au début des expositions, on peut comparer les risques de cancer
du poumon observés chez les sujets présentant des signes de fibrose lors de cet
examen et chez ceux qui n'en présentent pas,

(ii) à partir d'études cas-témoins réalisées en population générale ou au sein
de cohortes exposées professionnellement, on peut comparer les liens entre
cancer du poumon et expositions professionnelles à l'amiante observés chez
les sujets présentant à la fois un cancer du poumon et des signes de fibrose et
chez les sujets qui présentent un cancer du poumon sans signes de fibrose.

1.3.1. Etudes de cohortes
Comme l'ont souligné plusieurs auteurs (Weiss, 1993; Hughes et al.,1991 ;
Edelman, 1990), dans une cohorte exposée professionnellement à l'amiante,
les sujets présentant des signes de fibrose à un moment donné ont accumulé
une exposition plus importante que ceux qui ne présentent pas de tels signes.
Si on veut évaluer l'effet propre de la présence d'un signe radiologique de
fibrose sur le risque ultérieur de cancer du poumon il est donc nécessaire de
comparer des groupes comparables sur le plan des exposition cumulées à
l'amiante. Par ailleurs, il est également nécessaire d'étudier des sujets avec un
recul suffisant depuis le début de l'exposition à l'amiante pour que la préva
lence des signes de fibrose soit suffisante.

Pour tenir compte de ces deux nécessités, Weiss (1993) propose de ne s'inté
resser qu'aux études réalisées au sein de cohortes exposées professionnelle
ment à l'amiante et chez des sujets présentant à un moment donné de leur
histoire professionnelle un examen radiologique Sans signes radiologiques de
fibrose mais avec des plaques pleurales. Il recense 6 études de ce type. Les
nombres de cancers du poumon observés dans ces études ne sont pas significa
tivement supérieurs aux nombres attendus dans 4 d'entre elles, ils le sont dans
les deux autres. 253
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Ces observations n'apportent pas d'information décisive en faveur de l'une ou
de l'autre des deux hypothèses:

(i) Du point de vue de la puissance statistique, quand on étudie une sous
cohorte au sein d'une cohorte plus large on doit s'attendre à ce que la
significativité des associations soit réduite. Pour illustrer ce point, on peut
citer de Klerk et al. (1993) qui ont sélectionné un échantillon aléatoire de
1106 sujets dans une cohorte 6 fois plus grande de mineurs de crocidolite
australiens et ont eu le désagrément de ne plus observer de lien statistique
ment significatif entre l'exposition à l'amiante et le cancer du poumon dans
leur échantillon alors que ce lien était du même ordre de grandeur
(SMR = 1,4) mais significatif dans la cohorte totale (de Klerk et aL, 1989).

Si on réunit les observations faites sur les 6 cohortes recensées par Weiss, on
observe d'ailleurs un total de 83 cas de cancer du poumon pour 53,9 cas
attendus soit un excès statistiquement significatif associé à un SMR de 1,5
[1,2; 1,9].

(ii) Aucune indication n'est d'ailleurs donnée sur l'accroissement du risque de
cancer du poumon dans les 6 cohortes au sein desquelles ont été sélectionnés
les sujets sans signes radiologiques de fibrose et avec plaques pleurales. Cet
accroissement doit être important et significatif pour qu'une absence de lien
significatif dans une sous-cohorte beaucoup plus restreinte soit considérée
comme une évidence forte d'absence d'excès de cancer du poumon en l'ab
sence de signe radiologique de fibrose.

(iii) Aucune indication n'est enfin donnée sur le niveau de l'accroissement
des risques de cancer du poumon chez les sujets des 6 cohortes qui présen
taient des signes radiologiques de fibrose parenchymateuse. Ce niveau devrait
être particulièrement élevé si tout l'excès de risque de cancer du poumon dans
les cohortes complètes se retrouvait dans ce seul sous-groupe.

Depuis la revue de Weiss, Hillerdal (1994) et Hughes et al. (1991) ont apporté
des informations complémentaires sur la question qu'il posait:

• Hillerdal rapporte les résultats d'une étude de cohorte réalisée chez
1596 Suédois porteurs de plaques pleurales, chez lesquels une exposition pro
fessionnelle à l'amiante a été trouvée par interrogatoire pour 88,7 % des
sujets:

- dans l'ensemble de cette cohorte on observe 50 cas de cancer du pou
mon pour 32,1 attendus SMR = 1,6 [1,2 ; 2,1],

- chez les sujets de cette cohorte indemnes de fibrose parenchymateuse
radiologique, on observe 41 cas pour 28,2 attendus SMR = 1,5 [1,1 ; 2,0].

• Hughes rapporte les résultats d'une étude de cohorte réalisée chez
646 ouvriers de l'amiante ciment en Louisiane:

- dans l'ensemble de la cohorte on observe 25 cas de cancer du poumon
pour 15,4 attendus SMR = 1,6 [1,0 ; 2,4],

- chez les 62 sujets avec plaques pleurales et sans petites opacités, on
254 observe 2 cas pour 1,5 attendus.
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Dans les 8 études de cohortes répondant aux critères définis par Weiss, on
observe ainsi 126 cas de cancers du poumon pour 83,6 cas attendus
SMR = 1,5 [1,2 j 1,9], soit un excès statistiquement significatif et quantitati
vement important par rapport aux cohortes d'origine (cf. chapitre 9, tableau
2). De l'ensemble de ces études, on doit donc conclure qu'en l'absence de
signe radiologique de fibrose et en présence de plaques pleurales, un excès de
cancer du poumon reste nettement observable dans les populations exposées
professionnellement à l'amiante.

Cette conclusion est d'autant plus justifiée que de nombreuses études (Edel
man, 1990) ont montré que la consommation de tabac était plus élevée chez
les sujets exposés à l'amiante présentant des signes de fibrose et moins élevée
chez ceux qui n'en présentaient pas.

Il reste que l'inclusion des seuls sujets présentant des plaques pleurales pour
garantir une comparabilité de l'exposition cumulée à l'amiante de sujets
présentant ou ne présentant pas de signes de fibrose est une méthode indirecte
et très incertaine. Par ailleurs, la présence de plaques pleurales est associée à
une consommation plus importante de tabac ce qui renforce encore l'absence
de comparabilité entre les sujets étudiés et leurs cohortes d'origine (Edelman,
1988).

A notre connaissance, la seule étude publiée qui ait pris en compte simultané
ment l'exposition cumulée à l'amiante et la consommation de tabac est celle
de Hughes et al. (1991) évoquée plus haut et dont les résultats sont les
suivants:

- chez les 420 sujets à radiographie normale: SMR = 10/9,5 = 1,1 [0,5 j

1,9],
- chez les 62 sujets avec plaques pleurales seulement: SMR = 2 /

1,5 = 1,3 [0,2 j 4,7],
- chez les 83 sujets avec des petites opacités 0/1 : SMR = 4/ 2,3 = 1,7

[0,5 j 4,5],
- chez les 77 sujets avec petites opacités ~ 1/0: SMR = 9/2,1 = 4,3 [2,0 j

8,2].

Le risque relatif de cancer du poumon est égal à 4,3 et significativement
supérieur à 1,0 chez les sujets avec signes radiologiques de fibrose et pratique-
ment égal à 1,0 chez les sujets à radiographie normale. En utilisant le modèle
de Cox, les auteurs ont ajusté la comparaison de ces deux SMR sur l'âge, la
consommation cumulée de tabac et l'exposition cumulée à l'amiante. Avec
cet ajustement, le risque relatif de cancer du poumon en fonction des petites
opacités ~ 1/0 passe de 4,3 à 2,9 et reste significativement supérieur à l.

Cette étude est réalisée avec une méthodologie rigoureuse: au moins 20 ans
d'exposition au moment de l'examen radiologique, deux lecteurs indépen-
dants, recueil et prise en compte d'informations de bonne qualité sur la
consommation de tabac et l'exposition cumulée à l'amiante. Elle donne des
résultats qui vont dans le sens d'un lien individuel nécessaire entre présence 255
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de signes radiologiques de fibrose et accroissement du risque de cancer du
poumon. Elle est cependant sérieusement limitée par sa taille puisqu'elle
repose entièrement sur la comparaison du rapport 10 / 9,5 = 1,0 au rapport 9 /
2,1 = 4,3. Par ailleurs, il s'agit de la seule étude ayant apporté ce type d'obser
vations.

La présence de signes radiologiques de fibrose est considérée comme spécifique
mais d'une sensibilité limitée pour diagnostiquer une fibrose parenchyma
teuse. Par ailleurs l'absence de fibrose à un moment donné ne prouve pas
qu'une fibrose n'apparaîtra pas ultérieurement. Pour ces deux raisons les
populations de sujets exposés professionnellement à l'amiante et ne présen
tant pas à un moment donné de signes radiologiques de fibrose parenchyma
teuse ne devraient en fait pas présenter une absence totale d'excès de cancer
du poumon même si tout cancer du poumon attribuable à l'exposition à
l'amiante devait nécessairement présenter une fibrose.

Sous l'hypothèse d'un lien individuel nécessaire entre fibrose et cancer du
poumon, ce que l'on doit s'attendre à observer dans une cohorte de sujets
exposés professionnellement à l'amiante c'est donc un excès de cancer du
poumon:

- net et statistiquement significatif sur l'ensemble de la cohorte,
- plus fort chez les sujets présentant des signes de fibrose que dans l'en-

semble de la cohorte, même après ajustement sur la consommation de tabac et
l'exposition à l'amiante,

- plus faible chez les sujets ne présentant pas de tels signes que dans
l'ensemble de la cohorte, même après ajustement sur la consommation de
tabac et l'exposition à l'amiante.

Dans ce contexte, le caractère absolu du lien entre signes radiologiques de
fibrose parenchymateuse et accroissement du risque de cancer du poumon
dans les populations exposées professionnellement à l'amiante est beaucoup
plus difficile à mettre en évidence. On doit donc conclure des études de
cohorte disponibles qu'elles n'apportent pas d'éléments objectivant l'exis
tence de ce lien nécessaire mais qu'elles n'excluent pas non plus que ce lien
puisse exister.

1.3.2. Etudes cas-témoins

A notre connaissance, il n'existe à ce jour qu'une seule étude cas-témoins sur
le cancer du poumon qui se soit intéressé simultanément aux antécédents
d'expositions professionnelles à l'amiante et à la présence de signes de fibrose
au moment du diagnostic de cancer du poumon. Réalisée en Grande-Bretagne
par Wilkinson et al. (1995), il s'agit d'une étude à recrutement hospitalier
portant sur 271 cas de cancer du poumon et 678 témoins (dont 279 présen
tent une maladie respiratoire non cancéreuse et 399 une maladie cardio-

256 vasculaire).



Points d'intérêt particulier

Une histoire professionnelle détaillée a été recueillie pour chaque sujet et les
expositions professionnelles à l'amiante ont été évaluées par un groupe d'ex
perts en hygiène industrielle. Cette méthode d'évaluation a été validée en
montrant qu'elle fournissait une appréciation des expositions nettement liée
au mésothéliome dans le même type de population et pour le même type
d'enquête.

Un examen radiologique a été réalisé chez les cas et chez les témoins. Pour que
les radiographies des cas et des témoins soient lues de façon comparable, le
champ de la radiographie du cas permettant de porter le diagnostic de cancer
du poumon a été masqué tant chez le cas que chez ses deux témoins. Les
radiographies ont été lues indépendamment par 3 médecins expérimentés, les
petites opacités 1/0 et plus ont été considérées comme une évidence radiolo
gique de fibrose.

Dans cette étude, l'exposition professionnelle à l'amiante reste clairement
associée au risque de cancer du poumon même en l'absence de signes radiolo
giques de fibrose:

• 93 cas sur 271 (34,3 %) ont occupé un emploi comportant une exposi
tion certaine ou probable à l'amiante contre 176/678 témoins (25,8 %) :
OR = 1,5 [1,1 ; 2,0],

• Dans le sous groupe des 211 sujets avec un score de 1/0 ou plus, on
observe également une association significative avec l'exposition certaine ou
probable à l'amiante: OR = 2,0 [1,0 ; 4,1].

• C'est également le cas dans le sous groupe des 738 sujets avec un score
de 0/1 ou moins OR = 1,6 [1,0; 2,4].

1.3.3. Evaluation de l'ensemble des études

Au total les observations disponibles ne permettent pas d'affirmer que la
présence de signes radiologiques de fibrose parenchymateuse est une condi
tion nécessaire à la survenue d'un cancer du poumon dû à une exposition
professionnelle à l'amiante. Tout au contraire, les études qui permettent de
comparer les risques relatifs de cancer du poumon chez des sujets de la même
population présentant et ne présentant pas de signes radiologiques de fibrose
montrent que ces risques relatifs ont des valeurs similaires.

La question qui reste alors posée est de savoir si l'exploitation prospective ou
rétrospective de meilleurs moyens diagnostiques de la fibrose permettrait de
modifier les évidences actuellement disponibles. Aucune étude ne permet
aujourd'hui de répondre à cette question.

Dans l'état actuel des connaissances, la seule information que peut apporter la
présence d'un signe de fibrose chez un sujet exposé professionnellement à
l'amiante et atteint par un cancer du poumon est d'accroître la plausibilité
d'une exposition plus importante à l'amiante. En l'absence de toute étude
sérieuse de la sensibilité des signes de fibrose comme indicateurs d'une expo-
sition cumulée à l'amiante, on sur-interpréterait largement les évidences 257
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disponibles en affirmant que l'absence d'un signe de fibrose réduirait large
ment la plausibilité qu'une exposition professionnelle à l'amiante soit respon
sable de la survenue d'un cancer du poumon.

1.4. Conclusions

L'imputation d'un cas de cancer du poumon à une exposition professionnelle
à l'amiante ne peut' reposer sur des certitudes car cette pathologie a une.
étiologie multifactorielle et qu'il n'existe pas, aujourd'hui, de critère permet
tant d'isoler de façon certaine les cas de cancer du poumon dus aux exposi
tions professionnelles à l'amiante.

Les éléments déterminants dans l'évaluation de la plausibilité d'une relation
causale entre une exposition professionnelle à l'amiante et un cancer du
poumon sont l'existence même d'une telle exposition, sa durée et son niveau
vraisemblables.

1.4.1. Imputation causale et signes de fibrose

Si l'existence d'un signe de fibrose pulmonaire est un élément qui accroît la
plausibilité d'une exposition plus importante à l'amiante chez un sujet ayant
été exposé professionnellement (dans une mesure qui reste entièrement à
déterminer), l'absence d'un tel signe ne peut pas être considérée comme un
élément qui réduit sensiblement la plausibilité d'une association causale:

- les évidences épidémiologiques disponibles montrent que l'association
entre l'exposition à l'amiante et le risque de cancer du poumon reste observée
et quantitativement significative chez les sujets sans signe radiologique de
fibrose,

- la sensibilité de la présence d'une fibrose comme indicateur d'une expo
sition professionnelle à l'amiante n'a pas été évaluée.

1.4.2. Imputation causale et consommation de tabac

L'exposition à l'amiante et la consommation de tabac ont un effet conjoint
multiplicatif sur la valeur du risque relatif de cancer du poumon. A titre
d'exemple, si une exposition à l'amiante multiplie par 1,5 le risque de cancer
du poumon et si une consommation de tabac multiplie par 5 du risque de
cancer du poumon, une population présentant à la fois cette exposition à
l'amiante et cette consommation de tabac a un risque de cancer du poumon
multiplié par 1,5 x 5 = 7,5 par rapport à la même population qui ne fumerait
pas et ne serait pas exposée à l'amiante.

Par conséquent:
• le nombre (nombre « absolu») de cas de cancers du poumon attribua

bles à une même exposition à l'amiante est plus important dans une popula
tion de fumeurs que dans une population de non fumeurs. Dans l'exemple

258 choisi, si on considère une population hypothétique où l'on attendrait 10 cas
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de cancer du poumon en l'absence d'exposition à l'amiante et de consomma
tion de tabac, l'exposition à l'amiante est responsable de la survenue de 15 
10 = 5 cas supplémentaires de cancers du poumon si la population ne fume
pas, elle est responsable de 75 - 50 = 25 cas supplémentaires si la population
fume. .

• le pourcentage (nombre « relatif») de cas de cancer du poumon attri
buables à une même exposition à l'amiante est indépendant de la consomma
tion de tabac. Ainsi, dans l'exemple choisi, cette augmentation a la même
valeur relative (+ 50 %) chez les non fumeurs et chez les fumeurs. Dans cet
exemple, 5 cas sur 15 = 33 % sont attribuables à l'exposition à l'amiante chez
les non-fumeurs et 25 cas sur 75 = 33 % sont attribuables à l'exposition à
l'amiante chez les fumeurs. Si on considère une personne de cette population
atteinte de cancer du poumon, la plausibilité d'une relation de causalité avec
l'exposition à l'amiante est donc de 33 % tant chez les fumeurs que chez les
non-fumeurs. D'une façon tout à fait générale, la plausibilité d'une association
causale avec une exposition professionnelle à l'amiante chez un sujet présen
tant un cancer du poumon est totalement indépendante de la consommation
de tabac de la personne considérée et dépend uniquement de la plausibilité
des antécédents d'exposition à l'amiante de leurs intensités et de leurs durées.

2. Les risques de mésothéliome et de cancer du poumon
associés à l'exposition aux fibres d'appellation commerciale
« chrysotile » et l'hypothèse « amphiboles»

2.1. L'hypothèse « amphiboles»

De nos jours, le chrysotile est le principal type de fibre d'amiante qui est
produit et utilisé dans le monde. La présence de faibles concentrations (moins
de 1 %) de trémolite dans les fibres d'appellation commerciale « chrysotile » a
conduifMossman et al. (1990) à formuler l'hypothèse « amphiboles ». Selon
cette hypothèse, les risques de mésothéliome observés dans les populations
exposées au chrysotile pourraient être expliqués par la contamination par la
trémolite et les risques de cancer du poumon associés à l'exposition aux fibres
de chrysotile pourraient être inférieurs aux risques encourus du fait d'exposi
tions aux amphiboles.

2.2. Les études de charge pulmonaire en fibres d'amiante

L'hypothèse « amphiboles» s'appuie en tout premier lieu sur les études de
charge pulmonaire en fibre d'amiante réalisées chez l'homme.

Plusieurs études de cas réalisées chez des sujets ayant travaillé dans des
industries produisant ou utilisant du chrysotile ont d'abord révélé que leur 259
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charge pulmonaire en fibre d'amiante comportait, de façon tout à fait inatten
due, une proportion particulièrement élevée d'amphiboles (Addison et al.,
1990). Dans l'une des premières études de ce type, Pooley (1976) avait
observé des quantités plus importantes de fibres d'amphiboles que de chryso
tile chez 7 sujets parmi 22 sujets asbestosiques qui avaient travaillé dans les
mines et moulins de chrysotile du Québec. Rowlands et al. (1982) avaient
également observé des concentrations pulmonaires pratiquement égales de
fibres de trémolite et de chrysotile chez 47 ouvriers des mines et moulins de
chrysotile du Québec. De façon analogue, dans les études en population
générale, le pourcentage de fibres de chrysotile que l'on a trouvé dans des
échantillons pulmonaires s'est avéré étonnamment bas compte tenu du fait
que ce type de fibre constitue, de très loin, la principale source d'exposition à
l'amiante dans la population générale (Churg et al., 1980).

La plupart des études cas-témoins portant sur la relation entre la charge
pulmonaire en fibres d'amiante et le risque de mésothéliome ont mis en
évidence une association franche avec la charge pulmonaire en amphiboles
alors qu'elles n'ont pas permis d'observer d'association avec la charge pulmo
naire en fibres de chrysotile (Jones et al., 1980 ; Wagner et al., 1982a ; McDo
nald et al., 1982; Gaudichet et al., 1988; Wagner et al., 1982b). McDonald et
al. (1989) ont cependant montré qu'il existait une relation statistiquement
significative entre la concentration pulmonaire en fibres de chrysotile longues
(~ 8 mm) et le risque de mésothéliome mais que cette association n'était plus
statistiquement significative après ajustement sur la charge pulmonaire en
autres types de fibres. Rogers et al. (1991) ont observé une association statisti
quement significative entre le mésothéliome et la charge pulmonaire en fibres
de chrysotile courtes « 10 mm) en prenant en compte les autres types de
fibres. Ils ont également observé une association statistiquement significative
entre la concentration pulmonaire en fibres et le mésothéliome chez des sujets
dont les tissus échantillonnés présentaient exclusivement des fibres de chryso
tile.

Pour pouvoir tirer de l'ensemble de ces observations la moindre information
sur le degré d'accroissement du risque de mésothéliome en fonction des
expositions environnementales aux fibres de chrysotile, il faudrait cependant
que la charge pulmonaire en fibres puisse être considérée comme un marqueur
valide de l'exposition à l'amiante cumulée sur les très longues périodes de
temps impliquées par l'expression des risques de cancer du poumon (20 ans au
moins) ou de mésothéliome (30 ans au moins). Tel n'est pas le cas :

• Les études expérimentales ont montré que les fibres de chrysotile sont
éliminées beaucoup plus rapidement des poumons que les fibres d'amphiboles
(Wagner et al., 1974; Middleton et al., 1975; Churg et al., 1993). Si l'on ne
connaît pas la demi-vie des fibres de chrysotile dans les poumons chez
l'homme, on sait par exemple que celle-ci est égale à 90 jours chez le babouin
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présentes dans les poumons au moment où est porté un diagnostic de méso
théliome chez l'homme puissent constituer un marqueur valide de l'exposi
tion au chrysotile cumulée sur plusieurs dizaines d'années. On ne peut
d'ailleurs pas interpréter autrement la relative rareté des fibres de chrysotile
dans les poumons de sujets atteint de mésothéliome et ayant manifestement
travaillé pendant de nombreuses années dans des professions exposées aux
seules fibres d'appellation commerciale « chrysotile ».

• L'existence de corrélations extrêmement fortes entre les concentrations
pulmonaires en chrysotile et en amphiboles observées dans les mêmes échan
tillons pulmonaires limite par ailleurs très sérieusement la possibilité d'évaluer
l'association propre de chacun de ces types de fibres avec le mésothéliome
(McDonald et al., 1989 j Rogers et al., 1991 j Churg, 1983). Churg a par
exemple observé qu'il existait une corrélation élevée (+ 0,88) et statistique
ment significative entre les nombres de fibres de crocidolite et de chrysotile
observés dans les poumons de patients asbestosiques (Churg, 1983). Rowlands
et al. ont par ailleurs observé une corrélation plus importante entre l'exposi
tion environnementale cumulée à l'amiante et la charge pulmonaire en tré
molite qu'entre cette même exposition cumulée et la charge en fibres de
chrysotile dans leur étude des mines et moulins de chrysotile du Québec
(Rowlands et al., 1982). Comme le soulignent plusieurs auteurs (Churg et al.,
1993; Nicholson, 1991), la charge pulmonaire en trémolite doit donc être
considérée comme un meilleur indicateur de l'exposition cumulée au chryso
tile que la charge en chrysotile elle-même dans les populations exposées
principalement ou exclusivement au chrysotile. Dans ces conditions, il est
particulièrement hasardeux d'ajuster l'association entre charge pulmonaire en
fibres de chrysotile et mésothéliome sur la charge pulmonaire en trémolite
dans la perspective d'une meilleure connaissance du rôle propre de l'exposi
tion environnementale au chrysotile dans le risque de mésothéliome.

• Un certain nombre d'études ont enfin montré que les fibres courtes de
chrysotile prédominent dans les échantillons prélevés au niveau de la plèvre,
des plaques pleurales ou des tissus pleuraux fibrosiques même quand ce sont les
amphiboles qui prédominent au niveau des tissus pulmonaires des mêmes
sujets (Sébastien et al., 1980; Le Bouffant et al., 1973 j Dodson et al., 1990 ;
Kohyama et al., 1991).

Au total, la très notable différence de vitesse d'élimination pulmonaire des
fibres de chrysotile et d'amphibole, la corrélation importante qui existe entre
les charges pulmonaires de ces deux types de fibres et l'existence d'éléments
suggérant une migration non négligeable des fibres de chrysotile vers des sites
pleuraux montrent simplement, comme le souligne McDonald (1993), que les
études de charge pulmonaire en fibre ne sont finalement d'aucun secours pour
déterminer les risques de mésothéliome qui sont associés aux expositions
environnementales au chrysotile ou pour évaluer la cancérogénicité relative
des fibres de chrysotile et d'amphibole dans les risques de mésothéliome ou de
cancer du poumon. 261
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2.3. Exposition aux fibres de chrysotile et risque de cancer du poumon

On a vu au chapitre 9 (cf. tableau 1) que le rapport de 1991 du Health Effect
Institute - Asbestos Research recensait 16 études de cohortes professionnelles
exposées aux fibres d'appellation commerciale «chrysotile» (<< principale
ment » ou « exclusivement »). Au total, 827 décès par cancer du poumon ont
été observés dans ces cohortes pour 596,6 attendus, soit un excès global
important et statistiquement significatif (SMR = 1,4 [1,3 ; 1,5]).

Dans une discussion plus récente de l'hypothèse « amphiboles », Stayner et al.
(1996) recensent 12 études de cohortes qui peuvent être classées dans cette
catégorie et nous avons reproduit dans le tableau 1 le résumé établi par ces
auteurs des observations les plus récentes faites dans ces cohortes. Il s'agit
d'études réalisées dans des populations travaillant dans des mines et moulins
de chrysotile ou dans des manufactures de divers types de produits contenant
du chrysotile (ciment, textile, produits de friction, ... ). Le nombre total de
décès par cancer du poumon observé dans ces 12 cohortes s'élève à 922 pour
618,9 attendus soit un excès important et significatif (SMR = 1,5 [1,4 ; 1,6])..
Dans toutes ces études, la consommation de tabac a été prise en compte de
façon indirecte en utilisant comme référence les taux de mortalité par cancer
du poumon de populations considérées comme comparables du point de vue
de la consommation de tabac. Dans les 4 études où la consommation de tabac
a également été recueillie au niveau individuel, la prise en compte indivi
duelle de la consommation de tabac n'a pas modifié, ni qualitativement ni
quantitativement, ces observations (Cheng et al., 1992 j Huilan et al., 1993 j

McDonald et al., 1980; McDonald et al., 1993 j Dement et al., 1983a et
1983b).

L'hypothèse selon laquelle l'excès de mortalité par cancer du poumon des
cohortes exposées au chrysotile pourrait être attribuable à la trémolite conte
nue dans les fibres d'appellation commerciale « chrysotile » est sérieusement
remise en cause par la comparaison des mortalités par cancer du poumon
observées dans les populations présentant des expositions relativement pures
au chrysotile et dans celles qui présentent des expositions mixtes (amphiboles
et chrysotile). Le coefficient d'accroissement du risque relatif de mortalité par
cancer du poumon par unité supplémentaire d'exposition cumulée à l'amiante
(Kp) varie en effet beaucoup plus sensiblement en fonction du type d'opéra
tion industrielle impliquant les fibres d'amiante qu'en fonction de l'origine
géologique de celles-ci (cf. chapitre 9, §1). La discussion la plus récente de
cette observation a été faite par Stayner et al. (1996) et nous en avons
présenté l'essentiel dans le tableau 2 :

• Les coefficients de risque les plus élevés sont observés dans les popula
tions produisant de l'amiante textile; lorsque les fibres utilisées dans ce
secteur sont constituées à la fois de chrysotile, d'amosite et de crocidolite, on
n'observe pas de risque plus élevés que lorsqu'il s'agit de fibres d'appellation
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Tableau 1 : Résumé des études de cohortes professionnelles portant sur des
populations exposées «exclüsivement» ou «principalement» à des fibres
d'appellation commerciale « chrysotile » (d'après 5tayner et al., 1996).

Étude Secteur industriel Cancers du poumon Mésothéliomes

Observés Attendus Observés % de la mortalité

Acheson et al. (1982) Fabrique de masques à gaz 6 4,8 1 0,6
Cheng et al. (1992) Textile, produits de friction, 21* 6,7 0 0

amiante ciment
Dement et al. (1994) Textile 126* 64,0 2 0,2
Finkelstein (1989) Automobile 6 3,7 1 1,0
Finkelstein (1989) Automobile 11 7,9 1-2 1,0-1,9
Hughes et al. (1987) Manufacture d'amiante 70 53,2 1 (a)

ciment
Huilan et al. (1993) 8 manufactures utilisant de 65* 15,6 2 0,4

l'amiante
McDonald et al. (1984) Produits de friction 73* 49,1 0 0
McDonald et al. (1980; Mines et moulins 518* 389,7 28 0,4
1993)
Piolatto et al. (1990) Mines 22 19,9 2 0,5
Shiqu et al. (1990) Mines 6 (a) 3 4,5
Weiss (1977) Pâte à papier 4 4,3 0 0
Ensemble 922* 618,9 41,0 0,3

(a) Valeurs ne figurant pas dans l'article source, (*) Écart observé - attendu significatif (p < 0,05)

Tableau 2 : Accroissement du risque relatif de mortalité par cancer du poumon
par unité supplémentaire (f/ml) d'exposition cumulée à l'amiante (coefficient
de risque Kp) en fonction des secteurs industriels et des types géologiques de
fibres (d'après 5tayner et al., 1996).

Étude Secteur industriel Type géologique de fibres Coefficient de
risque Kp (en %)

Dement et al. (1994) Textile Chrysotile +3,1
McDonald et al. (1982) Principalement textile Chrysotile, amosite, crocidolite + 1,7
Peto et al. (1985) Textile Chrysotile, crocidolite + 1,5
McDonald et al. (1986) Mines Trémolite + 1,3
de Klerk et al. (1989) Mines et moulins Crocidolite + 1,0
McDonald et al. (1993) Mines et moulins Chrysotile +0,06

Henderson et al. (1979) Produits en amiante Chrysotile, amosite, crocidolite +0,2

Hughes et al. (1987) Produits en amiante ciment (1) Chrysotile (1) +0,71
(2) Chrysotile et crocidolite (2) +0,76

Berry et al. (1983) Produits de friction Chrysotile + 0,058

McDonald et al. (1984) Produits de friction Chrysotile + 0,053
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• Les coefficients de risque·les moins élevés sont observés dans les manu
factures d'amiante ciment et de produits de friction. Ici encore, les coefficients
de risque observés pour des expositions au chrysotile seul et pour des exposi
tions mixtes (chrysotile mélangé à des fibres d'amosite ou de crocidolite) sont
très similaires.

• Une étude seulement donne un coefficient de risque particulièrement
bas pour une population exposée au chrysotile, celle des mines et moulins du
Québec (McDonald et aL, 1993), alors que les mines de trémolite (McDonald
et aL, 1986) et les mines et moulins de crocidolite (de Klerk et aL, 1989)
donnent des coefficients de risque plus élevés mais similaires à ceux que l'on
peut observer dans les populations d'ouvriers de l'amiante textile exposés au
chrysotile.

• Sébastien et al. (1989) ont avancé l'hypothèse selon laquelle la forte
mortalité par cancer du poumon observée chez les ouvriers de l'amiante
textile de Caroline du Sud exposés au chrysotile (Dement et al., 1994) pour
rait n'être que le reflet de l'action cancérogène des huiles minérales utilisées
dans ce secteur industrieL Dement et al. (1994 j 1991) ont cependant montré,
par la suite, que la mortalité par cancer du poumon n'était pas associée à ce
type d'exposition dans cette même cohorte et que la prise en compte de
l'exposition aux huiles minérales ne modifiait, ni qualitativement, ni quanti
tativement, l'association entre exposition aux fibres de chrysotile et mortalité
par cancer du poumon. Plusieurs études ont d'ailleurs établi par la suite que
l'exposition professionnelle aux huiles minérales ne pouvait pas être considé
rée, d'une façon générale, comme un facteur de risque de cancer du poumon
(Tolbert et al., 1992).

Au total, ce sont les caractéristiques morphologiques qui semblent bien jouer
un rôle essentiel dans le degré de la cancérogénicité pulmonaire des fibres
d'amiante et aucun argument solide ne permet de penser que les fibres de
chrysotile seraient moins cancérogènes pour le poumon que les fibres d'am
phiboles.

2.4. Exposition aux fibres de chrysotile et risque de mésothéliome

Au sein des 12 cohortes exposées au chrysotile rassemblées par Stayner et al.
(1996), un total de 41 cas de mésothéliomes ont été observés. Les auteurs
rappellent qu'il n'a pas été possible de calculer un nombre « attendu » corres
pondant à ce nombre observé (cf. chapitre 9, §2). Ils soulignent cependant
que les 41 cas de mésothéliomes observés constituent 0,3 % de la mortalité
observée dans ces 12 cohortes alors que la part de la même cause de décès dans
la mortalité générale était égale à 0,02 %, c'est-à-dire 15 fois moins impor
tante, aux Etats-Unis, en 1988 (c'est-à-dire 20 à 30 ans après que la part des
mésothéliomes dans la mortalité générale ait commencé à croître très sensi
blement dans les pays industrialisés du fait, précisément, des expositions
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Il n'existe ainsi pas le moindre doute sur l'existence d'un excès substantiel de
mortalité par mésothéliome dans les cohortes exposées aux fibres d'appella
tion commerciale «chrysotile ». La réalité de l'exposition des populations
humaines aux fibres d'appellation commerciale « chrysotile » est bien d'avoir
été mises en contact avec des mélanges de fibres contenant principalement
des fibres de chrysotile mais aussi une fraction limitée, mais le plus souvent
non nulle, de fibres de trémolite. Sur le plan de la connaissance des risques de
cancer associés à l'exposition des populations humaines aux fibres d'appella
tion commerciale « chrysotile », on doit donc considérer que l'appréciation
des parts respectives des fibres de chrysotile et de leur contamination par la
trémolite dans les risques observés ne présente pas d'intérêt particulier.

La question, d'un intérêt essentiellement académique, qui pourrait cependant
rester posée consisterait à se demander si le risque de mésothéliome associé à
l'exposition aux fibres d'appellation commerciale « chrysotile » ne serait pas
imputable à la seule fraction «trémolite» de ces fibres. Divers éléments
convergents conduisent à penser que tel n'est pas le cas:

• Deux cas de mésothéliome ont été observés dans les mines et moulins de
chrysotile du Zimbabwe où l'on considère que le minerai de chrysotile ne
contient pas de trémolite (Cullen et al., 1991).

• Begin et al. (1990) ont montré que l'incidence des mésothéliomes était
identique dans les mines et moulins de chrysotile des villes de Thetford et
d'Asbestos au Québec alors même que la teneur en trémolite du minerai de
Thetford est 7,5 fois plus élevée que celle du minerais d'Asbestos. L'analyse la
plus récente publiée par McDonald sur cette comparaison ne montre d'ailleurs
aucune différence entre les relations dose x risque de mésothéliome observées
à Thetford et à Asbestos (McDonald et al., 1993).

• Sébastien et al. ont estimé que la proportion de trémolite dans les fibres
de chrysotile des mines de Thetford au Québec était environ 2,5 fois plus
élevée que dans les fibres utilisées dans la fabrique d'amiante textile de
Charleston en Caroline du Sud (Sébastien et al., 1989). Pourtant les pourcen
tages de décès par mésothéliome parmi l'ensemble des décès de ces deux
populations sont très proches quand on les compare avec des reculs équiva
lents:

- lorsque 42 % des ouvriers de la fabrique d'amiante textile de Caroline
du Sud étaient décédés (Dement et al., 1994), les mésothéliomes consti
tuaient 0,2 % des décès,

- ils constituaient également 0,2 % des décès des sujets de la cohorte des
mineurs de chrysotile de Thetford lorsque 41 % d'entre eux étaient décédés,
c'est à dire une quinzaine d'années auparavant (McDonald et al., 1980) ; cette
proportion n'a, en effet, atteint la valeur plus élevée de 0,4 % que lorsque
72 % de cette cohorte, plus ancienne que celles des ouvriers de Caroline du
Sud, s'était éteinte (McDonald et al., 1993).
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2.5. Résumé et conclusions

Aujourd'hui, les trois éléments sur lesquels s'appuie l'hypothèse «amphi
bole » sont clairement infirmés par les nombreuses observations épidémiolo
giques rassemblées sur les risques de cancer du poumon et de mésothéliome
associés aux expositions aux fibres d'amiante:

(i) les études de la charge pulmonaire en fibres ne sont d'aucun secours pour
comparer les risques de mésothéliome associés aux divers types d'exposition
environnementale à l'amiante (les fibres de chrysotile sont éliminées beau
coup plus rapidement du poumon que les fibres d'amphiboles, les concentra
tions de ces deux types de fibres dans les échantillons pulmonaires sont
fortement corrélées et les fibres de chrysotile peuvent migrer vers des localisa
tions pleurales) j

(ii) l'accroissement de la mortalité par cancer du poumon dû à l'exposition
aux fibres d'amiante est aussi élevé dans les populations exposées au chrysotile
que dans celles qui présentent des expositions mixtes ou aux seules amphibo
les, la caractéristique des fibres qui semble influencer leur cancérogénicité
pulmonaire est leur morphologie (elle même liée aux procédés industriels de
production ou de traitement de l'amiante et non pas à la provenance géologi
que des fibres). Les fibres longues et fines que l'on rencontre dans la produc
tion d'amiante textile sont ainsi les plus cancérogènes pour le poumon, qu'il
s'agisse de fibres provenant du traitement de minerais de chrysotile ou d'am
phibole j

(Hi) les populations exposées professionnellement aux fibres d'appellation
commerciale « chrysotile » présentent un excès indiscutable de mortalité par
mésothéliome et rien ne permet de penser que cet excès ne serait dû qu'à la
présence d'une contamination des minerais de chrysotile par une fraction
limitée de fibres de trémolite.

Il semble par ailleurs également indiscutable que les risques de mésothéliome
soient plus élevés pour des expositions aux amphiboles ou aux mélanges
d'amphiboles et de chrysotile que pour des exposition au chrysotile commer
cial seulement (l'ensemble de tous les types de fibres présentant cependant
une cancérogénicité indiscutable qu'on les considère individuellement ou en
mélanges).
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Il
Données actuelles sur les
mécanismes de l'asbestose:
l'alvéolite initiale et le
développement de la fibrose

La conjonction des travaux réalisés à partir de cellules d'origine variée (ani
males ou humaines), de modèles expérimentaux animaux qui permettent de
moduler les voies d'administration des fibres, la dose utilisée mais aussi la
cadence des expositions, et enfin les constatations effectuées chez les sujets
exposés professionnellement à l'amiante, par l'intermédiaire des cellules du
lavage broncho-alvéolaire ont abouti à une meilleure connaissance, bien
qu'encore incomplète et parfois contradictoire, des mécanismes physiopatho
logiques à l'origine de la fibrose pulmonaire et de la cancérogénicité de
l'amiante.

1. Modèles expérimentaux

Chez l'homme, les manifestations respiratoires liées à l'amiante résultent soit
d'expositions répétées pendant de longues périodes de temps, soit d'exposi
tions plus intermittentes par pics successifs souvent difficiles à identifier et
quantifier. Seule l'expérimentation animale a permis d'analyser les étapes
successives qui conduisent au développement d'une alvéolite initiale puis
d'une fibrose, laquelle constitue l'aboutissant lointain d'agressions réitérées.
Plusieurs modèles animaux ont été successivement explorés soit chez le rat,
soit chez des animaux de plus grande taille comme le mouton, susceptibles
d'une survie plus longue autorisant dans des conditions plus proches de la
pathologie humaine, l'établissement des lésions fibreuses touchant le paren
chyme ou la plèvre. Plusieurs types d'exposition aux fibres d'amiante ont été
utilisés: instillation intra-trachéale directe ou exposition par inhalation de
fibres d'amiante, cette dernière modalité plus proche de la réalité clinique
ayant l'inconvénient d'un contrôle moins précis de la charge coniotique.

Chez le rat, l'exposition à l'amiante entraîne un dépôt sélectif des fibres
274 d'amiante au niveau des bifurcations des canaux alvéolaires au delà de la
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bronchiole terminale (Brody et aL, 1981 ; Pinkerton et aL, 1984; Warheit et
aL, 1984). Il s'y associe dans un délai de 12 à 24 h un afflux localisé de
macrophages alvéolaires, lesquels libèrent dans leur proche environnement,
différents facteurs chémoattractants comme le leucotriène B4, l'interleu
kine 8, ou des fractions du complément comme le C5a. Cette production par
le macrophage alvéolaire de facteurs chémotactiques explique l'importante
neutrophilie initiale (Adamson & Bowden, 1982). Ultérieurement, la neu
trophilie régresse mais l'afflux de macrophages dans les alvéoles et l'intersti
tium s'amplifie et se pérennise conduisant à la sécrétion de facteurs profibro
sants (Perdue & Brody, 1994).

L'autre modèle largement étudié est le mouton. Il permet une analyse séquen
tielle des phénomènes sur une plus longue durée. Après inhalation de fibres de
chrysotile, l'alvéolite initiale (Bégin et aL, 1983; Bégin et aL, 1981) est
dominée par un afflux des phagocytes mononuclées (monocytes et macropha
ges) dans le liquide de lavage broncho-alvéolaire et l'interstitium. Au
deuxième mois, apparaît une lymphocytose endoalvéolaire puis entre le 6ème
et le 13ème mois le développement d'une fibrose pulmonaire: elle intéresse
d'abord l'espace péribronchiolaire puis gagne l'interstitium pour aboutir à une
fibrose pulmonaire diffuse (Rola-Pleszczynski et aL, 1981).

Plusieurs éléments intéressants ressortent de l'expérimentation animale:
• la notion d'une susceptibilité individuelle comme le démontrent Bégin

et al. (1990) chez le mouton: l'intensité des lésions apparaissant pour une part
liée à une rétention accrue des fibres au niveau des espaces aériens distaux.

• le rôle aggravant de la poursuite de l'exposition sur des lésions déjà
constituées (Bégin et aL, 1991) : par rapport à un groupe d'animaux porteurs
d'une asbestose mais dont l'exposition a cessé, on observe en cas de poursuite
de l'inhalation une aggravation des lésions radiologiques et histopathologi-
ques, conduisant à une surmortalité dans ce deuxième groupe.

L'expérimentation animale permet aussi d'évaluer la relation dose-effet: la
plupart des travaux ont conduit à utiliser des quantités massives de fibres,
largement supérieures aux concentrations rencontrées en clinique humaine.
Un travail récent de Quinlan et al. (1994) a analysé les effets de concentra-
tions plus modestes allant de 0,1 à 10 mg de crocidolite par m3 d'air. Les
paramètres analysés sont l'expression des ARN messagers codant pour des
gènes impliqués dans la défense antioxydante (superoxyde dismutase) ou dans
les processus de prolifération cellulaire (c-jun ou omithine decarboxylase).
Ces marqueurs n'apparaissent significativement augmentés qu'en cas d'expo-
sition à doses élevées et dans des délais variables après l'exposition en fonc-
tion du marqueur considéré. Cependant, en dépit d'une expression accrue des
ARN messagers codant pour les gènes des enzymes impliquées dans la défense
antioxydante, ce mécanisme de« compensation »n'entraîne pas de réduction
significative de la réaction inflammatoire: l'induction des enzymes antioxy
dantes, face à une exposition de fibres minérales reste donc insuffisante pour
protéger efficacement le poumon contre ce type d'agression. Ces résultats 275
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démontrent à la fois la complexité de la réponse pulmonaire à l'agression et les
difficultés d'interprétation des données biologiques acquises par l'expérimen
tation animale.

2. L'alvéolite initiale

2.1. Données fournies par le lavage bronchoalvéolaire chez le sujet
exposé à l'amiante
La technique du lavage broncho-alvéolaire a permis d'appréhender la nature
exacte des anomalies cellulaires observées au niveau des espaces aériens
périphériques chez le sujet exposé à l'inhalation de fibres d'amiante. L'élé
ment dominant est la constatation d'une alvéolite macrophagique (Bignon et
al., 1978; Robinson et al., 1986). Il existe aussi, que le sujet soit fumeur ou
non, une alvéolite à neutrophiles (Bignon et al., 1978 j Xaubet et al., 1986) :
cet afflux modeste (3 à 5 % du total cellulaire) est attribuée à la production
par le macrophage alvéolaire, de leucotriène B4 (Garcia et al., 1986). Plus
rarement quelques éosinophiles accompagnent la neutrophilie mais cette
éosinophilie locale constitue un paramètre inconstant et accessoire.

En ce qui concerne l'analyse des populations lymphocytaires les résultats
diffèrent selon les auteurs, mais aussi en fonction du pool cellulaire exploré. Il
semble exister une diminution du nombre de lymphocytes circulants chez le
patient atteint d'asbestose et une diminution de la réponse aux mitogènes.
Tsang et al. (1988) retrouvent aussi une diminution de la fonction « natural
killer ». Quand l'analyse porte sur les lymphocytes pulmonaires, on observe
chez 30 % des patients une composante lymphocytaire (Costabel et al., 1983 j

Delcros et al., 1989 j Gellert et al., 1985 j Wallace et al., 1989) avec une
augmentation du rapport CD4/CD8 et une réponse réduite aux lectines
(phyto-hémagglutinine et concanavaline A). Cette lymphocytose endoal
véolaire n'est cependant pas la règle: l'alvéolite consécutive à l'exposition à
l'amiante est d'ordinaire une alvéolite macrophagique et les patients porteurs
d'une lymphocytose endoalvéolaire représentent un sous groupe dont il serait
intéressant d'évaluer le devenir par rapport à l'ensemble des populations
exposées (Rom & Travis, 1992).

2.2. Analyse du rôle du macrophage alvéolaire au cours de la réaction
inflammatoire initiale

Représentant la première ligne de défense face aux particules inhalées, le
macrophage alvéolaire participe et module la réaction inflammatoire locale.

• LE MACROPHAGE ALVEOLAIRE ET/OU INTERSTITIEL: ETUDES IN VITRO

Le macrophage après phagocytose de particules d'amiante libère en quantité
abondante, et de façon dose-dépendante, radicaux libres, dérivés de l'acide

276 arachidonique et cytokines (Mossman & Sesko, 1990).
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Concernant la production de radicaux libres (Donaldson et al., 1990 j Ghio et
al., 1992; Hansen & Mossman, 1987 j Kamp et al., 1992 j Mossman & Marsh,
1989), deux mécanismes principaux ont été décrits: le premier concerne la
génération de radicaux libres après phagocytose de particules fibreuses par le
macrophage ou le polynucléaire: l'ingestion de la particule minérale entraîne
une brusque augmentation du métabolisme oxydatif j lorsque la taille de la
particule est supérieure à celle de la cellule phagocytaire, la phagocytose est
incomplète et l'activation cellulaire se prolonge au delà de la période d'expo
sition. Les fibres d'amiante sont capables aussi de générer des radicaux libres
dans un système a-cellulaire (Zalma et al., 1988). Cette génération de radi
caux libres notamment du radical hydroxyl (OH-) dépend de la concentra
tion en fer à la surface de la fibre, elle est inhibée en présence de chélateurs de
fer comme la déféroxamine qui capture les ions ferriques et réduit la capacité
des fibres d'amiante à produire des radicaux libres et les phénomènes de
toxicité cellulaire qui en résultent.

Les conséquences de cette génération des radicaux libres sont nombreuses:
toxicité cellulaire directe, peroxydation lipidique, mais aussi altérations de
l'ADN et des processus de réparation de l'ADN (Mossman & Marsh, 1988,
1991 j Petruska et al., 1990). Mossman et al. (1990) ont montré la réduction
de la toxicité pulmonaire et du processus fibrosant après inhalation de conju
gués polyéthylèneglycol-catalase chez le rat exposé à l'amiante j on observe
aussi une adaptation de la réponse à l'agression oxydante conduisant à un
accroissement de la teneur en enzymes antioxydantes après exposition à
l'amiante (Jansen et al., 1992). Il est intéressant d'observer que le traitement
par la déféroxamine altère la production de TNFa (tumor necrosis factor) par
le macrophage, démontrant indirectement le rôle du fer et des radicaux libres
dans la génération de certaines cytokines par le macrophage alvéolaire (Si
meonova & Luster, 1995). Le stress oxydatif induit par l'amiante n'a donc pas
seulement un effet cytotoxique direct mais est impliqué également dans la
production de cytokines pro-inflammatoires.

Le macrophage alvéolaire libère aussi des agents chimiotactiques (Garcia et
al., 1989 ; Hayes et al., 1990 j Kagan et al., 1983) capables de recruter locale-
ment et d'activer des cellules inflammatoires (neutrophiles ou lymphocytes)
mais aussi des cellules venues de l'interstitium comme les fibroblastes. Parmi
les produits issus du métabolisme de l'acide arachidonique, le leucotriène B4
(LTB4) joue un rôle important: c'est un agent chémotactique puissant pour
les leucocytes j il est capable aussi d'amplifier la production du TNFa. Dubois
et al. (1989) ont démontré que silice et chrysotile induisent la production et la
sécrétion de LTB4 et de TNFa j Driscoll et al. (1995) avec la crocidolite
démontrent une sécrétion accrue, dose-dépendante de LTB4 et TNp, alors que
la stimulation par d'autres particules comme l'oxyde de titane ou d'aluminium
ne le font pas. Un travail récent (Leikauf et al., 1995) montre d'ailleurs que
certaines fibres de céramique, dotées des mêmes caractéristiques physiques (en 277
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termes de longueur, diamètre, propriétés de surface) que l'amiante sont capa
bles après addition in vitro pendant 24 heures à une culture de macrophages
alvéolaires de rat d'induire une sécrétion de TNFa et de LTB4 d'amplitude
proche de l'amiante.

L'exposition aux fibres d'amiante entraîne aussi la production de très nom
breuses cytokines: tumor necrosis factor (TNFa), interleukine 1 (Perkins et
al., 1993 j Zhang et al., 1984). Le TNFa possède de puissantes activités
proinflammatoires liées à la fois à sa capacité d'induction des molécules
d'adhérence à la surface des endothélium et épithélium mais aussi à sa capa
cité de stimulation d'autres cytokines et en particulier des chémokines telles
que l'IL-8, le macrophage inflammatory protein (MIP-2) et le monocyte
chemotactic peptide 1 (MCP-l). L'importance du TNFa dans le développe
ment ultérieur de la fibrose a été bien démontré dans la silicose expérimen
tale: Piguet et al. (1990) ont démontré à la fois le rôle du TNF dans l'initia
tion du processus fibrosant et la réduction de la production de collagène au
niveau pulmonaire après immunisation passive de la souris par des anticorps
anti-TNFa. La place du TNFa dans la physiopathologie de l'asbestose est
moins bien élucidée : la production de TNFa est augmentée mais il existe
aussi un processus de « down-regulation » de la production de TNFa chez
l'animal exposé à l'amiante. Cette diminution de la sécrétion de TNFa va de
pair avec une réduction de l'expression du gène ce qui semble démontrer la
possibilité d'une modulation bidirectionnelle de la production de TNFa au
cours de la réaction inflammatoire consécutive à l'inhalation de fibres (Ouel
let et al., 1993).

D'autres monokines sont aussi impliquées telles que l'interleukine 1 (IL-1) et
son antagoniste naturel, l'IL-1 récepteur antagoniste (ILl - r.a). On sait que
l'exposition des rats aux particules de silice ou d'amiante s'accompagne de la
production d'IL-l. Pour contrebalancer cette activité proinflammatoire et
fibrosante de l'IL-l, le macrophage a la capacité, dans les mêmes conditions
d'exposition, de sécréter la prostaglandine E2 qui inhibe partiellement les
effets de l'IL-l. L'autre inhibiteur sélectif est l'IL-1 récepteur antagoniste,
produit à l'état physiologique par le macrophage, et qui participe à l'homéos
tasie de la réponse immune alvéolaire: chez les travailleurs exposés à
l'amiante, la sécrétion accrue d'IL-1 par le macrophage est associée à une
production réduite d'IL-1 r.a, suggérant chez ces malades un déséquilibre de la
balance naturelle IL-1 - III r.a (Kline et al., 1993).

Les expériences menées in vitro avec des macrophages issus d'espèces différen
tes objectivent des différences en fonction des espèces étudiées: après admi
nistration d'une quantité identique de chrysotile, le macrophage alvéolaire
humain ou de primate est plus sensible à l'agression asbestosique que celui du
rat (Schimmelpfeng & Seidel, 1991). L'activité cytotoxique varie aussi en
fonction du type de fibres et de leur durée de vie à l'intérieur du phagocyte. La
capacité de dissolution après phagocytose dépend pour une part de la longueur

278 de la fibre: les fibres de chrysotile ~ à 8 mm ont une demi-vie de l'ordre de 10
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à 30 jours, les fibres longues (~ 16 mm) sont difficilement phagocytées par le
macrophage alvéolaire et ont une demi-vie supérieure à 100 jours (Noble et
al.,1991).

• LE MACROPHAGE ALVEOLAIRE HUMAIN: DONNEES FOURNIES PAR LE LAVAGE BRONCHO

ALVEOLAIRE CHEZ LES PATIENTS EXPOSES A L'AMIANTE

La technique du lavage broncho-alvéolaire a permis d'approcher directement
le niveau d'activation des populations cellulaires endoalvéolaires chez des
sujets exposés à l'amiante, qu'ils soient apparemment sains ou porteurs d'une
des manifestations respiratoires de l'amiante. Le tableau 1 reflète la diversité
des substances libérées par le macrophage de patients exposés à l'amiante, soit
spontanément soit après stimulation par divers activateurs non spécifiques
comme le LPS (lipopolysaccharide) ou le PMA (phorbol myristate acetate).
Cette approche permet aussi l'identification dans le liquide de lavage
broncho-alvéolaire de médiateurs libérés directement par le macrophage dans
le liquide alvéolaire, mais aussi la présence de produits issus de la dégradation
du collagène.

Pour évaluer la pertinence en clinique, des données fournies par le lavage
broncho-alvéolaire, Schwartz et al. (1993) ont cherché à corréler critères
d'activation macrophagique et constatations cliniques. 93 patients, tous ex
posés professionnellement à l'amiante ont bénéficié d'un bilan fonctionnel
respiratoire, d'un examen tomodensitométrique du thorax et d'un lavage
broncho-alvéolaire comportant le dosage de la fibronectine dans le liquide et
de 3 paramètres d'activation macrophagique: prostaglandine Ez, interleu
kine 113 (Ill 13) et TNFa. Il n'existe pas de corrélation significative entre la
sévérité de l'atteinte fonctionnelle ou l'étendue des anomalies radiologiques
et la concentration en ILl 13 et TNFa dans les surnageants de macrophages:
seule la teneur élevée en fibronectine est reliée à l'existence d'un trouble
ventilatoire restrictif. Ces résultats témoignent des difficultés à rattacher
désordres cliniques et anomalies biologiques à un moment précis. Le lavage
broncho-alvéolaire, s'il constitue une méthode d'investigation intéressante
pour analyser les mécanismes, n'apporte pas d'information suffisamment fiable
pour quantifier chez un patient donné le dommage subi.

3. la fibrose pulmonaire

Lors de l'étape initiale d'alvéolite, le macrophage, cellule pivot de la réaction
inflammatoire sécrète dans son environnement toute une série de médiateurs,
les uns fibrosants, d'autres au contraire dotés d'un potentiel antifibrosant
comme la prostaglandine E2 ou l'interféron gamma. Le macrophage alvéolaire
en liaison avec d'autres cellules présentes dans son environnement (lympho
cytes pulmonaires, cellule épithéliale... ) va donc agir au niveau des cellules de
structure et notamment du fibroblaste. 279
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3.1. Interactions macrophage - fibroblaste

Le macrophage alvéolaire ou interstitiel représente un élément clé dans le
développement de la fibrose, les autres cellules inflammatoires lymphocytes T,
neutrophiles, mastocytes n'intervenant qu'en deuxième ligne. Ces interac
tions macrophage-fibroblaste s'établissent à deux niveaux: d'une part le
macrophage, par la production de facteurs chémotactiques spécifiques parti
cipe au recrutement des cellules fibroblastiques elles-mêmes, d'autre part il
agit par l'intermédiaire de facteurs de croissance sur la multiplication des
cellules mésenchymateuses et la synthèse du collagène.

• SECRETION PAR LE MACROPHAGE D'AGENTS CHEMOATTRACTANTS VIS A VIS DU FIBROBLASTE

Plusieurs travaux expérimentaux (Inamoto et aL, 1993 ; Lemaire et aL, 1985)
ont démontré la sécrétion accrue d'un facteur chémoattractant pour le fibro
blaste après exposition à l'amiante. La nature de ce facteur est mal connue et
n'est probablement pas univoque: la fibronectine, diverses cytokines dérivées
du macrophage comme l'interleukine 1, le transforming growth factor ~

(TOF ~) ou le platelet-derived growth factor (PDOF) possèdent cette capa
cité de chémoattraction du fibroblaste. Ainsi Orsonio-Vargas et al. (1990) ont
démontré que le PDOF, obtenu après stimulation du macrophage par des fibres
d'amiante, est directement chémotactique pour le fibroblaste pulmonaire de
rat.

• FACTEURS DE CROISSANCE FIBROBLASTIQUE

A partir de macrophages obtenus par lavage broncho-alvéolaire chez le rat ou
le mouton exposé à l'amiante, on observe dans le surnageant des macrophages
en culture ou par l'intermédiaire de systèmes de co-culture en présence de
fibroblastes (Ooldstein et al., 1982), la présence d'un facteur de croissance
fibroblastique. Sa production se prolonge dans le temps et est corrélée à la
présence de lésions de fibrose chez les animaux exposés (Lemaire et aL, 1983).
La nature exacte de ce facteur de prolifération fibroblastique n'est pas complè
tement élucidée mais il existe plusieurs candidats potentiels tels que le PDOF
ou l'insulin growth factor 1 (lOF-l), le transforming growth factor ~ (TOF~),

et plus accessoirement le OM-CSF (granulocyte macrophage-colony stimula
ting factor).

Le platelet derived growth factor (PDOF) joue un rôle déterminant dans la
prolifération des fibroblastes et accessoirement de la fibre musculaire lisse. 11
existe sous différents isoformes : homo ou hétérodimères faits de deux chaînes
A et B (isoformes AA, AB, BB) qui interfèrent avec deux types de récepteurs
a et b qui ont eux aussi une structure homo ou dimérique. De nombreuses
cellules sont potentiellement capables de produire le PDOF (cellules épithé
liales, endothélium, fibres musculaires lisses, plaquettes... ) mais les deux sour
ces principales sont le macrophage alvéolaire ou interstitiel et le fibroblaste

280 lui même.
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Au cours de la fibrose pulmonaire, il y a libération accrue de PDOF par le
macrophage alvéolaire (Martinet et al., 1987) ; cette production accrue ré
sulte de l'activation de l'oncogène c-sis qui code pour la chaîne B du PDOF et
elle est amplifiée sous l'effet de l'interféron gamma (Shaw et al., 1991).
L'exposition du macrophage aux fibres d'amiante est capable de stimuler
directement la production du PDOF et donc d'induire la prolifération fibro
blastique (Bonner et al., 1991).

Mais les fibres d'amiante sont capables d'interférer au niveau du fibroblaste
pulmonaire lui-même: l'exposition in vitro aux fibres de chrysotile amplifie
l'expression des récepteurs alpha pour le PDOF au niveau de la membrane
(Bonner et al., 1993) mais aussi la capacité de production du PDOF lui même,
apportant ainsi la preuve d'une boucle d'amplification autocrine (Lasky et al.,
1995). Un autre mode d'action du PDOF est aussi sa capacité de chémoattrac
tion vis à vis du fibroblaste (Orsonio-Vargas et al., 1990). Tous ces éléments,
établis in vitro suggèrent un rôle déterminant de l'amiante dans l'induction de
la fibrogénèse.

L'insulin growth factor-1 (IOF-1) est le deuxième facteur de croissance impli
qué dans la fibrose asbestosique. Il représente un facteur dit « de progression »

de la croissance fibroblastique, c'est à dire qu'il permet aux fibroblastes de
passer du stade 01 au stade S et d'enclencher la synthèse de l'ADN (Rom et
al., 1989). Il a été montré récemment que les fibres de chrysotile entraînent
une expression accrue de l'ARN messager codant pour l'IOF-1 dans les
macrophages dérivés de la moelle osseuse (Noble et al., 1991). Rom et Paako
(1991) ont démontré après exposition du macrophage alvéolaire aux fibres
d'amiante, une expression accrue de l'ARN messager codant pour l'IOF-1, en
même temps qu'une sécrétion de la protéine correspondante. Il semble
d'ailleurs exister une certaine spécificité de l'amiante par rapport à d'autres
particules minérales: l'augmentation de l'expression de l'ARN messager co
dant pour l'IOF-1 est obtenue après exposition à l'amiante ou à une substance
profibrosante de référence comme la bléomycine, alors que les particules de
silice restent sans effet sur ce paramètre.

D'autres facteurs de croissance comme le TOF-~ qui agit de façon indirecte
par induction du PODF, et le OM-CSF sont impliqués dans la fibrose mais leur
intervention directe dans la fibrose asbestosique n'est pas démontrée (Oauldie
et al., 1993).

• MACROPHAGE ET REGULATION DE LA SYNTHESE DU COLLAGENE

A côté de la sécrétion de cytokines et de facteurs de croissance, le macrophage
libére aussi de nombreuses protéases qui dégradent la matrice extracellulaire
(Arden & Adamson, 1992). Plusieurs composants de cette matrice extracel
lulaire sont retrouvées dans le liquide de lavage broncho-alvéolaire tels la
fibronectine, les fragments de collagène, ou l'acide hyaluronique. La produc
tion d'acide hyaluronique est présente à la fois au niveau alvéolaire et inters-
titiel et apparaît précéder la réaction fibrosante (Cantin et al., 1992). Il est 281
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intéressant d'observer que l'acide hya1uronique stimule la production de cyto
kines (IL1-~, TNFa ) mais aussi des facteurs de croissance comme l'IOF-1 :
l'induction d'IOF-1 est médiée par le récepteur de l'acide hya1uronique (le
CD44) présent à la surface du macrophage. Les composants de la matrice
extracellulaire et notamment l'acide hya1uronique apparaissent donc par l'in
teraction de cette molécule et de son récepteur (CD44), jouer un rôle impor
tant dans la régulation de la réaction inflammatoire et fibreuse (Noble et al.,
1993).

3.2. Lymphocyte pulmonaire: interaction lymphocyte pulmonaire 
fibroblaste

Pour mieux comprendre le rôle du lymphocyte T, plusieurs travaux expéri
mentaux, menés in vitro ou in vivo chez l'animal immunodéficient permettent
de souligner les effets majoritairement inhibiteurs des lymphocytes pulmonai
res sur la fibrose. Corsini et al. (1994), ont analysé les effets de l'inhalation de
chrysoti1e chez les souris immunodéficientes (souris nude ou souris SCID) :
alors que la réponse inflammatoire locale immédiate est similaire à celle de
souris normales, on observe à 2 mois chez la souris immunodéficiente un afflux
cellulaire plus prononcé avec en parallèle un contenu accru en fibronectine et
en hydroxyproline, ce qui suggère a contrario un rôle du lymphocyte dans la
régulation des dégâts tissulaires. Ce contrôle lymphocytaire s'exercerait via
l'interféron ( (IFNy), dont on sait qu'il inhibe la production de collagène et la
prolifération fibrob1astique in vitro, mais d'autres lymphokines peuvent être
incriminées. Le rôle protecteur du lymphocyte T vis à vis de la fibrose
asbestosique est confirmée par les expériences de reconstitution des souris
SCID par des lymphocytes T syngéniques.

Cette lymphocytose endoa1véo1aire s'accompagne effectivement d'une pro
duction accrue d'interleukine 2 et surtout d'interféron g. On sait que l'inter
féron joue un rôle clé dans l'activation macrophagique : ajouté in vitro à une
culture de macrophages alvéolaires, il favorise la fusion cellulaire et la forma
tion de cellules géantes; il amplifie la synthèse d'IL-1 par le monocyte, il
stimule la production des agents oxydants. Concernant le développement du
processus de fibrose, l'IFNy apparaît ambivalent: il stimule la sécrétion de
fibronectine mais à l'inverse il agit négativement sur l'expression de l'ARN
messager des chaînes A et B du PDOF, exerçant ainsi un rôle inhibiteur de la
synthèse du collagène par le fibroblaste. Un autre effet salutaire de l'IFNy est
la stimulation de l'activité « natura1-killer », qui est susceptible de jouer un
rôle important dans le contrôle du développement tumoral chez les sujets
exposés à l'amiante. Cette balance effets profibrosants-effets protecteurs tra
duit une probable fluctuation du contrôle lymphocytaire au cours des différen-

282 tes phases de développement de la fibrose asbestosique (Sprince et al., 1991).
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3.3. Cellule épithéliale bronchique et alvéolaire et processus fibrosant

Parmi les facteurs chémoattractants impliqués dans le développement de la
fibrose asbestosique, d'autres sont issus directement des cellules de l'épithé
lium bronchique (Holley et aL, 1992 j Rosenthal et aL, 1994) ou alvéolaire.
Rosenthal et al. (1994) ont montré récemment que les fibres de chrysotile et
de crocidolite sont capables de stimuler directement le pneumocyte II (lignée
A549) et à un degré moindre la cellule épithéliale bronchique humaine en
induisant la sécrétion d'interleukine S (IL-S). Cette production d'IL-S est
indépendante d'une quelconque stimulation par l'IL-1 ou le TNFa j elle n'est
pas observée avec d'autres fibres non fibrogéniques et apparaît surtout résulter
d'une activation des fibres d'amiante sur la transcription de l'IL-S. Elle est de
plus sélective: l'amiante n'est pas capable d'induire directement la produc
tion, par le pneumocyte II, d'autres cytokines comme l'IL-l, le TNFa ou de
chémokines comme le monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1).
L'amiante et plus précisément les fibres de crocidolite agissent aussi dans un
modèle de cellules épithéliales trachéales de rat sur l'induction de facteurs de
transcription. Janssen et al. (1995) ont montré que la crocidolite accroît la
liaison au DNA de facteurs de transcription tel que le NF kappa B et l'activa
tion transcriptionnelle des gènes qui dépendent de ce facteur et sont en fait
directement impliqués dans le développement de l'inflammation mais aussi la
prolifération cellulaire.

Produits de sécrétion du macrophage alvéolaire (Données recueillies par la
vage broncho-alvéolaire chez les travailleurs exposés à l'amiante).

Produits de sécrétion Origine Auteurs (Réf.)

Macrophage Liquide de lavage

Radicaux libres + Mossman & Marsh (1989)
Prostaglandine E2 + Schwartz et al. (1993)
Leucotriène B4 + Garcia et al. (1989)
AM-derived NCF (' ) + Hayes et al. (1990)

Interleukine 1-13 + Perkins et al. (1993),
Zhang et al. (1993)
Kline et al. (1993),

Schwartz et al. (1993)
IL-1 r.a (") + Kline et al. (1993)

Interleukine 6 + Perkins et al. (1993)

TNFa + Zhang et al. (1993),
Perkins et al. (1993),
Schwartz et al. (1993)

Fibronectine + Bégin et al. (1986),
Hayes et al. (1990)

Pro-collagène 3 + Bégin et al. (1986)

Acide hyaluronique + Cantin et al. (1992)

(*) AM-derived NCF : alveolar macrophage derived neutrophil chemotaclic factor,
283(**) IL-1 r.a: Interleukin 1-receptor antagonist
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12
Effets non cancéreux.
Manifestations cliniques

• A - ASBESTOSE

L'asbestose, fibrose pulmonaire provoquée par l'inhalation d'amiante, est une
affection bien documentée, tant à partir des modèles expérimentaux que par
les données anatomo-cliniques et épidémiologiques recueillies chez l'homme.

1. Données expérimentales

1.1. Expérimentation animale

Que ce soit après instillation intra-trachéale ou par inhalation d'amiante, les
lésions d'asbestose ont pu être observées dans une grande diversité d'espèces
animales telles que le rat (Davis et al., 1978, Vorwald et al., 1951, Wagner et
aL, 1974), le cobaye (Filipenko et aL, 1985, Vorwald et aL, 1951, Wright et
al., 1977), le hamster (Kimizuka et al., 1987), la souris (Adamson et al.,
1987b, Bozelka et al., 1983) et le mouton (Bégin et al., 1983).

Toutes les principales variétés d'amiante (chrysotile, amosite, crocidolite,
anthophyllite et trémolite) sont susceptibles de provoquer de telles lésions
chez l'animal, avec chaque fois une relation dose effet confirmée (Roggli et al. ,
1992a).

Les premières lésions de l'asbestose surviennent, dès les premières heures
après l'exposition, au niveau des bifurcations des conduits alvéolaires: accu
mulation de macrophages activés par la présence de fibres d'amiante, avec
prolifération des fibroblastes.

En cas d'exposition chronique à l'amiante, l'évolution se fait vers une alvéo
lite fibrosante (Bégin et al., 1983, Bégin et al., 1981, Brody et al., 1981, Chang
et al., 1988) initialement péri-bronchiolaire puis plus diffuse. Ce processus
fibrogène se prolongeant du fait de la persistante des fibres dans le tissu
interstitiel pulmonaire se traduit, sur le plan biochimique, par un accroisse-

292 ment du contenu pulmonaire en collagène et élastine (Hirano et aL, 1988).
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La dimension des fibres conditionne l'importance de la réaction fibrogène de
l'appareil respiratoire: la toxicité particulière des fibres longues, par rapport
aux fibres courtes est confirmée par plusieurs modèles expérimentaux (Adam
son et al., 1987a, Adamson et al., 1987b, Davis et al., 1986). Le diamètre des
fibres semble intervenir plutôt par le biais de son incidence sur leur diamètre
aérodynamique équivalent, et donc sur leur pénétration dans les voies respira
toires (Lee, 1985).

L'état de surface, tant en ce qui concerne la surface spécifique des fibres
(Lippman, 1988) que les charges électriques de surface (Davis et al., 1988) est
également un facteur important de nocivité.

La nocivité des fibres de crocidolite n'apparaît pas sensiblement différente de
celle de l'amiante chrysotile, à concentration égale de fibres de même lon
gueur, dans un modèle expérimental chez le mouton (Sébastien et al., 1990).

Enfin, chez le mouton, la rétention pulmonaire d'amiante est inégale d'un
animal à l'autre, dans des conditions identiques d'exposition, et s'avère signi
ficativement plus importante chez ceux qui développent une fibrose pulmo
naire ultérieure que chez les autres. Ceci souligne l'importance des facteurs
individuels de susceptibilité au risque d'asbestose (Bégin et al., 1990, Bégin et
aL, 1986, Béginetal., 1989a, Bégin et al., 19891).

Par ailleurs, l'analyse du liquide de lavage broncho-alvéolaire de moutons
exposés à l'amiante chrysotile met en évidence un effet-seuil vis-à -vis de la
fibrose pulmonaire liée à amiante (Bégin et aL, 1987). Chez ces animaux, la
poursuite d'une exposition au chrysotile, même à des concentrations de seule
ment 10 % de celles qui provoquent la fibrose, suffit à entretenir une alvéolite
macrophagique et à polynucléaires, et à induire une progression de la fibrose
(Bégin et al., 1991).

1.2. Etudes in vitro

Le pouvoir cytotoxique des fibres d'amiante vis-à -vis d'une grande variété de
cellules et de tissus a été largement démontré in vitro, et conditionne les
mécanismes cellulaires et moléculaires mis en jeu dans le développement de la
fibrose. Ces données sont développées ailleurs ( voir chapitre 11).

2. Données anatomo-c1iniques chez l'homme

2.1. Anatomopathologie

Les lésions d'asbestose chez l'homme reproduisent des aspects comparables à
ceux que révèle l'expérimentation animale.

Bégin et al. (1993) distinguent la réaction à une exposition prolongée en
situation de faible rétention (lorsque les mécanismes d'épuration de l'appareil 293
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respiratoire sont efficaces) d'une part, et en situation de forte rétention d'autre
part. Dans le premier cas, les lésions restent limitées au niveau des bifurca
tions des bronchioles périphériques: afflux de macrophages et réaction in
flammatoire locale éventuellement suivie de lésions cicatricielles fibrotiques.
En situation de forte rétention, l'accumulation plus marquée de macrophages
et neutrophiles aboutit à une alvéolite fibrosante puis à une fibrose pulmo
naire concernant préférentiellement les zones inférieures des poumons.

L'atteinte pulmonaire est hétérogène, surtout au début, et les lésions les plus
sévères concernent habituellement les régions sous-pleurales et les septa inte
ralvéolaires proches des bronchioles. Des zones de destruction emphyséma
teuse pulmonaire de type centrolobulaire ne sont pas rares.

La fibrose pulmonaire peut se voir à l'œil nu sur le poumon, sous forme de
stries grisâtres sur les lobes inférieurs. La progression des lésions donne lieu à
des aspects cicatriciels plus grossiers tandis que le poumon, infiltré de colla
gène, devient plus lourd, peu extensible. L'association de lésions pleurales
asbestosiques avec des lésions pulmonaires est fréquente mais non constante
.(Roggli et al., 1992b).

Selon l'extension et la sévérité des lésions, une classification a été proposée
par le« College ofAmerican Pathologists »et le NIOSH en 1982 (Craighead
et al., 1982) :

- Grade 0 : absence de fibrose péribronchiolaire
- Grade 1 : fibrose limitée aux parois d'au moins une bronchiole respira-

toire et à la rangée des alvéoles immédiatement adjacents.
- Grade 2: fibrose s'étendant aux canaux alvéolaires et aux alvéoles situés

au-delà de la première rangée contiguë, tout en laissant persister des zones
alvéolaires intactes entre deux bronchioles adjacentes.

- Grade 3 : épaississement fibreux de tous les alvéoles situés entre 2 bron
chioles adjacentes.

- Grade 4 : fibrose ajoutant au grade 3 la formation de cavités parenchy
mateuses de diamètre supérieur à celui des alvéoles et réalisant l'aspect
macroscopique et radiologique en rayon de miel.

Selon la proportion de bronchioles respiratoires atteintes, 3 degrés d'exten
sion sont décrits:

Degré A : atteinte bronchiolaire sporadique.
Degré B : atteinte bronchiolaire fréquente mais concernant moins de 50 %
des bronchioles.
Degré C : atteinte de plus de 50 % des bronchioles.

Si ces lésions sont aisément différenciées de celles que l'on observe dans la
silicose, elles n'ont pas de caractère histologique très spécifique et peuvent
être constatées lors de l'exposition à d'autres particules minérales, ou ressem
bler à certaines formes de fibroses pulmonaires médicamenteuses ou primiti
ves. C'est la présence de concentrations significatives d'amiante dans le tissu
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Les lésions pulmonaires surviennent généralement à la suite d'expositions
prolongées à des concentrations atmosphériques assez importantes d'amiante
de tous types : chrysotile, amosite, crocidolite ou autres. Bien que les données
ne soient pas toutes concordantes sur ce point, la charge pulmonaire en
amiante (pour l'amiante chrysotile comme pour les amphiboles) paraît corré
lée avec la sévérité de la fibrose asbestosique chez les travailleurs' exposés
(Roggli et al., 1992c).

Churg et al. (1989) observent une proportion croissante de fibres courtes dans
le parenchyme pulmonaire de mineurs de chrysotile, en fonction du degré de
fibrose. Ceci pourrait signifier que les fibres courtes jouent un rôle dans le
développement de la fibrose. Cependant, la fibrose en elle-même retarde la
clairance pulmonaire des particules et son impact a des chances d'être maxi
mum sur les fibres les mieux épurées, c'est-à-dire les courtes. L'observation de
Churg peut donc s'expliquer aussi par l'effet fibrosant des seules fibres longues.
Chez les mineurs de chrysotile du Québec, cet auteur (Churg et al., 1993b) a
observé que la fibrose pulmonaire (comme d'ailleurs le mésothéliome malin et
la fibrose des voies aériennes) était liée à une concentration pulmonaire
élevée en trémolite. Le même auteur, chez des sujets exposés aux amiantes
chrysotile et amosite en chantiers navals, confirme que la fibrose pulmonaire
est liée à une forte rétention pulmonaire d'amosite mais pas au degré de
rétention de l'amiante chrysotile ou trémolite (Churg et aL, 1994). En com
parant l'intensité de la réaction fibreuse pulmonaire locale avec le type de
fibre retenu dans le poumon au même site, il en déduit que l'amiante chryso
tile serait moins fibrogène que les amphiboles, la différence étant toutefois peu
marquée. Il est cependant difficile de conclure qu'il existe un effet différent
selon le type d'amiante à partir des données de concentrations pulmonaires en
fibres, car on sait que le chrysotile est éliminé des poumons beaucoup plus
rapidement que les fibres d'amphiboles, et que la charge pulmonaire en fibres
n'est pas un marqueur valide de l'exposition à l'amiante sur une longue
période. On reprendra cette discussion plus loin, à propos du rôle respectif du
chrysotile et des amphiboles vis-à-vis du risque de cancer ( voir chapitre 10).

2.2. Signes cliniques
Beaucoup de sujets atteints d'asbestose sont asymptomatiques. Pour d'autres,
après une période cliniquement muette, les premiers symptômes de l'asbestose
apparaissent progressivement sous forme d'une dyspnée à l'effort et d'une toux
sèche.

Les signes physiques comportent l'apparition de râles crépitants initialement
perçus à l'auscultation à la fin de l'inspiration et aux bases pulmonaires, puis
s'étendent progressivement à l'ensemble de l'inspiration et à l'ensemble du
thorax. L'analyse informatisée des bruits auscultatoires permettrait d'amélio
rer la sensibilité et la spécificité de l'examen clinique par la mise en évidence
de râles crépitants de milieu et fin d'inspiration bien corrélés avec les données
du scanner en haute résolution (Al Jarad et al., 1993). 295
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Dans les formes sévères, la dyspnée s'aggrave de plus en plus, et l'insuffisance
respiratoire peut évoluer vers une hypoxémie permanente, aboutissant à une
insuffisance cardiaque droite et éventuellement au décès.

L'hippocratisme digital est une manifestation rare et tardive de la maladie.

2.3. Signes radiologiques

2.3.1. Radiographie pulmonaire standard

Aspect radiographique de l'asbestose
L'asbestose se manifeste par un syndrome interstitiel qui accentue très progres
sivement la trame vasculaire pulmonaire: petites opacités irrégulières et plu
tôt linéaires observées surtout aux bases pulmonaires, dont le nombre s'accroît
avec la sévérité de l'atteinte interstitielle. Certaines formes évoluées se carac
térisent par des images plus épaisses délimitant des espaces clairs, prenant
l'aspect dit « en rayon de miel ».

Un tel syndrome interstitiel, isolé, n'est nullement spécifique d'une asbestose,
mais sa constitution lente, sa prédominance basale, et surtout son association
(inconstante) aux manifestations pleurales d'exposition à l'amiante, sont
évocatrices.

Une atteinte préférentielle des lobes supérieurs, quoique rare, est possible
(Hillerdal, 1990).

Standardisation de l'interprétation des radiographies

La classification internationale des pneumoconioses proposée par le B.I.T.
(International Labour Office 1980) permet de standardiser la lecture des
clichés tant en ce qui concerne la forme des petites opacités, observées sur un
cliché standard de face, qu'en ce qui concerne leur nombre.

Selon la largeur des petites opacités, on utilise les lettres s, t, u, avec les
conventions suivantes:
s = largeur n'excédant pas environ 1,5 mm
t = largeur comprise approximativement entre 1,5 mm et 3 mm
u = largeur comprise approximativement entre 3 mm et 10 mm

Selon l'abondance des petites opacités, la détermination de la catégorie
attribuée au cliché se fait par comparaison avec les clichés types fournis par le
B.I.T.

On décrit ainsi une échelle d'abondances à 12 degrés reflétant une progres
sion continue depuis l'absence de petites opacités jusqu'à la catégorie la plus
avancée: 0/-, 0/0, 0/1,1/0,1/1,1/2,2/1,2/2,2/3,3/2,3/3,3/ + .

Pour décrire l'étendue des anomalies, une grille schématisant six zones radio
logiques pulmonaires (supérieure, médiane et inférieure, droites et gauches)
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Limites de la radiographie pulmonaire standard

Il est clair cependant qu'une asbestose histologiquement confirmée peut par
faitement être radiographiquement muette, notamment lorsque les lésions
pulmonaires d'asbestose sont encore discrètes. Rockoff et al. (1988) et Gefter
et al. (1988) estiment que 10 à 20 % des asbestoses seraient ainsi méconnues,
même avec la méthode BIT de lecture.

Un diagnostic d'asbestose peut être porté à tort, notamment lorsqu'existent
des images pleurales qui peuvent gêner l'interprétation (Gefter et al., 1988).

La constatation de petites opacités interstitielles pulmonaires compatibles
avec une asbestose est plus fréquente chez les sujets fumeurs que chez les non
fumeurs. Ce « facteur tabac» n'a pas de conséquence dans une population
non exposée aux particules minérales (Castellan et al., 1985). Il doit cepen
dant être pris en compte lors de l'étude de populations professionnellement
exposées à l'amiante, où le tabagisme paraît intervenir de façon synergique
avec cette exposition dans le développement de petites opacités parenchyma
teuses (Barnhart et al., 1990, Becklake, 1991, Blanc, 1991, Delclos et al.,
1990, Ducatman et aL, 1990, Kilburn et aL, 1992, Welch et aL, 1994). Il
semble que cet effet du tabagisme, d'ampleur modérée et de physiopathologie
incertaine, soit plus parlant en cas d'image interstitielle de faible degré (Hni
zdo et al., 1988).

L'âge et l'obésité seraient des facteurs moins déterminants dans l'apparition de
petites opacités interstitielles (Sluis-Cremer et al., 1989a).

La lecture des radiographies standard, même selon la méthode de lecture
proposée par le BIT, n'est enfin pas exempte de variations intra-Iecteurs et
inter-lecteurs, mais elle reste, malgré ses limites, et compte tenu du coût du
scanner, un outil irremplaçable pour le dépistage de l'asbestose (Becklake,
1991, McLoud, 1992).

Evolution des images radiographiques d'asbestose
Même plus de 20 ans après une exposition intense mais brève à l'amiante
amphibole, la progression des images interstitielles a pu être confirmée
(Cookson et al., 1986b, Ehrlich et al., 1992).

Chez les mineurs d'amiante amphibole, suivis sur 8 ans, l'évolution des petites
opacités vers l'aggravation se poursuit sans grande différence chez les sujets
qui ont cessé toute exposition, et chez ceux qui continuent d'être exposés.
Cette aggravation se manifeste également chez des sujets « faiblement» ex
posés (durée d'exposition < 5 ans et/ou moins de 5 fibres/ml années) (Sluis
Cremer 1991) comme si une progression inexorable était la règle, dès lors
qu'une dose initiale suffisante est atteinte.

Chez les ouvriers de l'amiante-ciment essentiellement exposés au chrysotile,
la même constatation a été faite lors d'un suivi radiologique de 5 ans: aggra
vation comparable selon la poursuite ou non de l'exposition. (Finkelstein et
al., 1984). 297
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2.3.2. Scanner thoracique

Sans améliorer la spécificité des images pulmonaires (Bergin et al., 1994), sauf
en révélant éventuellement de discrètes lésions pleurales asbestosiques mé
connues sur le cliché standard, le scanner thoracique accroît la sensibilité du
dépistage de l'asbestose (Lynch, 1995). Il doit être réalisé en coupes millimé
triques et en haute résolution.

Sémiologie tomodensitométrique
A côté des images évoluées, bien précisées par le scanner, différentes images
d'asbestose débutante ont ainsi été décrites: épaississement des septa interlo
bulaires, lignes courtes intra-Iobulaires «< centri lobular cores») ou sous
pleurales, lignes curvilinéaires sous-pleurales, images en rayon de miel, bandes
parenchymateuses, et opacités parenchymateuses en verre dépoli (Gamsu et
aL, 1995, Staples 1992).

Les études de corrélation entre aspect tomodensitométrique et anatomo
pathologie sont limitées. Elles confirment la relation entre les lésions débu
tantes de fibrose sous-pleurale et les aspects d'opacités punctiformes ou rami
fiées de même localisation. L'image de ligne curvilinéaire sous-pleurale paraît
résulter de la confluence de lésions de fibrose péri-bronchiolaire, tandis que
l'aspect en verre dépoli est plutôt en rapport avec l'épaississement des parois
alvéolaires et des septa interlobulaires (Akira et al., 1990, Gamsu et al.,
1995). Traduisant autant l'œdème que la fibrose, l'aspect de verre dépoli serait
plus fréquent dans les fibroses interstitielles pulmonaires primitives que dans
l'asbestose. Les bandes parenchymateuses, en revanche, concerneraient plu
tôt la pathologie de l'amiante mais ne seraient pas strictement équivalentes
aux lésions interstitielles diffuses de l'asbestose (Al Jarad et al., 1992a, Gamsu
et al., 1995).

Ont été décrits également des aspects de densité gravi-dépendante sous
pleurale, peu spécifiques, et la présence possible de nodules sous-pleuraux,
ainsi que de distorsions de l'architecture des lobules pulmonaires secondaires
(Al Jarad et al., 1992a, Gamsuetal., 1995, Lynch 1995).

Intérêts et limites du scanner

La meilleure sensibilité du scanner thoracique, par rapport à la radiographie
pulmonaire standard, pour le diagnostic de l'asbestose est confirmée par tous
les auteurs, et les différentes anomalies tomodensitométriques attribuées à
l'asbestose s'avèrent, dans diverses études, corrélées tantôt à des paramètres
d'altération fonctionnelle respiratoire, tantôt à des paramètres d'exposition
(Aberle et al., 1988, Neri et al., 1994, Oksa et al., 1994). Cependant de telles
images, dans leurs formes débutantes, peuvent être observées chez des sujets
exposés à l'amiante mais indemnes de toute altération fonctionnelle respira
toire. La question de leur signification pathologique et pronostique reste alors
posée, et peut avoir une conséquence médico-légale éventuellement impor-
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D'autre part, il n'existe pas actuellement de méthode standardisée pour l'in
terprétation du scanner, même si des scores tomodensitométriques sont pro
posés (Al Jarad et al., 1992b, Gamsu et al., 1995), et si certaines techniques
telles que les estimations automatisées de densité pulmonaire paraissent pro
metteuses pour une évaluation objective du degré d'atteinte interstitielle
(Hardey et al., 1994).

Enfin une image normale en tomodensitométrie haute résolution n'exclut pas
la possibilité d'une asbestose histologique (Gamsu et al., 1995)
L'influence du tabagisme sur l'image interstitielle ne paraît pas aussi évidente
sur l'examen tomodensitométrique que sur la radiographie standard (McLoud
1995), mais ceci reste à confirmer. Un avantage du scanner est de révéler et de
quantifier l'emphysème centro-Iobulaire, non exceptionnel lorsque le taba
gisme s'associe à l'exposition asbestosique.

2.4. Exploration fonctionnelle respiratoire

La fibrose pulmonaire liée à l'inhalation d'amiante se traduit, dans les formes
évoluées, par une réduction des volumes pulmonaires, une altération de la
diffusion de l'oxyde de carbone et, plus précocement, par une diminution des
compliances pulmonaires (Browne 1994).

2.4.1. Altération de la capacité vitale
Dans une importante étude transversale d'ouvriers de l'isolation, très souvent
porteurs d'images radiologiques interstitielles (image ~ 1/0 chez 60 % des
sujets) l'altération de la capacité vitale s'avère proportionnelle au degré de
fibrose pulmonaire estimé selon le BIT, après ajustement sur le tabagisme
(Miller et al., 1992). Ceci a été observé également chez des ouvriers de la
production d'amiante chrysotile ayant beaucoup moins souvent d'images
interstitielles (Becklake et al., 1970), dans une cohorte d'ouvriers du bâti
ment exposés à l'amiante (Robins et al., 1988), et dans une cohorte d'ouvriers
de la construction navale et du bâtiment (Kilbum et al., 1989).
Mais ces études révèlent qu'une atteinte de la CVF (capacité vitale fonction
nelle) est souvent déjà présente chez les sujets à radiographie pulmonaire
normale.

Par ailleurs, lorsque des anomalies pleurales bénignes sont associées au syn
drome interstitiel, la sévérité de l'atteinte de la CVF serait accrue (Miller et
al., 1994).
En général, aucune différence fonctionnelle significative ne distingue les
degrés 0/1 comparés à 1/0.

Enfin le tabagisme est un facteur aggravant l'altération de la CVF (Miller et
al., 1992).

2.4.2. Trouble ventilatoire obstructif
Un trouble ventilatoire obstructif portant sur le rapport VEMS/CVF (volume
expiratoire maximum seconde /CVF) et sur le débit expiratoire maximum 299
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25-75, accompagne aussi les atteintes radiologiques pulmonaires. Comme la
diminution de la CVF, il est plus marqué chez les fumeurs que chez les
non-fumeurs, et plus important lorsque des lésions pleurales (surtout diffuses)
sont associées à l'atteinte interstitielle pulmonaire (Kennedy et al., 1991,
Kilburn et al., 1991, Miller et al., 1994). Cependant, il paraît concerner
plutôt les atteintes de faible degré, et disparaît pour les degrés d'atteinte
radiologique plus importants, la diffusion de la fibrose s'exprimant alors plus
par une restriction des volumes (Miller et al., 1992).

L'interprétation du trouble ventilatoire obstructif périphérique observé chez
les travailleurs de l'amiante est controversée: il peut en effet être l'expression
directe des lésions asbestosiques péri-bronchiolaires précoces, mais il s'intègre
également dans les conséquences bronchiolaires non spécifiques de l'exposi
tion aux aérocontaminants particulaires et gazeux de toutes sortes, présents
dans l'environnement professionnel ou extra-professionnel (et notamment
tabagique) .

2.4.3. Evolution des anomalies fonctionnelles

Les études fonctionnelles respiratoires longitudinales portent généralement
sur des périodes de suivi relativement limitées et ne fournissent pas de don
nées très convaincantes sur la relation entre les paramètres d'exposition à
l'amiante et le degré de décroissance annuelle des principaux paramètres
fonctionnels (Jones et al., 1989).

Il semble cependant que les sujets atteints d'une fibrose pulmonaire radiologi
quement confirmée ont une diminution annuelle de la CVF et/ou du VEMS
plus importante que les sujets à radiographie pulmonaire normale (Nakadate
1995, Rom 1992, Schwartz et al., 1994).

3. Relation entre cancer du poumon et asbestose
pulmonaire

Cette interrogation pose non seulement des problèmes mécanistiques mais
également des problèmes socio-économiques et médico-légaux, dans la me
sure où dans certains pays, le cancer du poumon n'est indemnisé comme
maladie professionnelle chez des travailleurs antérieurement exposés à
l'amiante que s'il est associé à une asbestose pulmonaire et/ou pleurale.

3.1. Données animales

Davis et Cowie (1990) ont fait une revue de la plupart des études chez les
rongeurs où l'inhalation de différents types de fibres avait provoqué des
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pulmonaire a été noté et l'intensité de la fibrose était compatible avec la
notion d'une dose. Les études RCC récentes par inhalation chez le rat où la
fibrose pulmonaire histologique était quantifié au moyen de l'échelle de Wa
gner ont apporté des données quantitatives très significatives: les tumeurs
pulmonaires n'étaient observées que chez les animaux où il existait déjà des
lésions histologiques de fibrose pulmonaire plus ou moins avancée (McCon
nell, 1994). Cette association ou séquence événementielle entre fibrose et
cancer pulmonaire a été également observée chez les rongeurs exposés expéri
mentalement par inhalation à la silice (Pairon et al., 1991).

Si de telles études chez les rongeurs exposés aux fibres minérales (bien que
non construites pour vérifier cette hypothèse) ont apporté de forts arguments
en faveur de liens pathogéniques séquentiels entre inflammation alvéolaire
fibrose interstitielle-cancer pulmonaire, les données biologiques susceptibles
de conforter cette hypothèse sont encore assez limitées.

Néanmoins, certains résultats expérimentaux pourraient expliquer cette
chronologie, la fibrogenèse étant associée à la libération par le macrophage
alvéolaire de différents médiateurs pro-inflammatoires (PDOF, TOF-B) impli
qués dans une succession d'événements moléculaires susceptibles de favoriser
une prolifération tumorale de cellules épithéliales bronchiques et pulmonaires
déjà transformées (Rom et al., 1991, Mossman, 1994, Donaldson et al., 1993).

Comme les fibres d'amiante se comportent in vitro comme un carcinogène
complet, on peut admettre qu'elles sont capables d'initier un cancer au niveau
des cellules pulmonaires, la réaction fibrosante et les cofacteurs cancérogènes
comme la fumée de cigarette ne faisant qu'amplifier et accélérer les étapes de
la cancérisation pulmonaire.

3.2. Données chez l'homme

Les données chez l'homme concernant les relations entre asbestose pulmo-
naire et cancer du poumon sont assez contradictoires (Bignon et aL, 1991).
Classiquement, on considérait que le cancer du poumon ne survenait que
chez les sujets atteints d'asbestose pulmonaire, comme si celle-ci était une
condition préalable indispensable à la cancérogenèse pulmonaire (Kipen et
aL, 1987, Hughes et Weill, 1991). Ceci est vrai pour les cohortes anciennes
où les niveaux élevés d'exposition généraient habituellement une fibrose
pulmonaire radiologiquement identifiable. Plusieurs études ont remis en ques-
tion ce postulat. Ainsi, dans une cohorte de travailleurs d'amiante textile
étudiée par Peto et al. (1985), le seuil d'exposition cumulée à l'amiante
exprimée en fibres/ml x années pour la survenue du cancer du poumon était
nettement inférieur à ce qu'il est pour l'asbestose pulmonaire clinique (râles
crépitants). Plus récemment, Wilkinson et al. (1995) ont montré que chez des
sujets exposés à l'amiante le cancer du poumon pouvait s'observer sans fibrose
pulmonaire radiologique préalable. Il faut cependant faire une réserve, car
toutes les études disponibles souffrent de la faiblesse du diagnostic de fibrose 301
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pulmonaire, reposant essentiellement sur la classification radiologique du
Bureau International du Travail, BIT). Seules pourraient aider à mieux com
prendre ce problème la tomodensitométrie thoracique et/ou une étude anato
mopathologique minutieuse des pièces d'exérèse pulmonaire à distance du
siège de la tumeur pulmonaire.

• B- FIBROSES PLEURALES D'ORIGINE ASBESTOSIQUE

1. Généralités

Deux types de fibrose pleurale doivent être distingués à la fois sur le plan
anatomique et sur le plan physiopathologique : les épaississements pleuraux
diffus et leurs lésions d'accompagnement d'une part, les épaississements cir
conscrits ou plaques fibrohyalines d'autre part. Cette distinction est égale
ment justifiée sur le plan clinique car le retentissement fonctionnel est diffé
rent.

1.1. Fibroses pleurales diffuses et atélectasies rondes

Ce cadre regroupe des affections pleuro-parenchymateuses qui sont plus rares
que les plaques pleurales fibrohyalines.

1.1.1. Pleurésies asbestosiques bénignes

Il s'agit de pleurésies exsudatives subaiguës, peu fréquentes dans l'ensemble,
qui s'observent chez les travailleurs exposés à l'amiante dans environ 5 % des
cas (Gaensler et al., 1971, Hillerdal et al., 1987, Stephens et al., 1987). Elles
surviennent volontiers chez des sujets jeunes, 10 à 15 ans après le début de
l'exposition à l'amiante. Elles sont fréquemment asymptomatiques, assez sou
vent récidivantes et parfois à bascule. Elles peuvent laisser derrière elles une
symphyse pleurale, responsable d'un trouble ventilatoire restrictif (Ulis et al. ,
1988).

1.1.2. Epaississements pleuraux diffus

Les épaississements pleuraux diffus sont caractérisés sur le plan anatomique
par une atteinte initiale de la plèvre viscérale avec souvent secondairement
une symphyse des deux feuillets pleuraux. ils réalisent un épaississement
tissulaire non spécifique constitué de collagène dense et de cellules inflamma
toires diverses, avec disparition du revêtement mésothélial. Leur siège
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extension possible vers les principales scissures (Craighead et al., 1982,
Greenberg, 1992) Ils succèdent habituellement à des pleurésies bénignes, peu
abondantes et peu symptomatiques, donc volontiers méconnues ( EpIer et al. ,
1982, McLoud et aL, 1985) et sont souvent associés à une fibrose parenchy
mateuse sous pleurale (Becklake, 1982, Stephens et aL, 1987). Volontiers
unilatéral, l'épaississement, lorsqu'il est consécutif à un épanchement, s'étend
dans l'angle costo-phrénique.

1.1.3 Atélectasies par enroulement ou atélectasies rondes (AR)

Cette anomalie pleuro-parenchymateuse, décrite initialement par Blesovsky
(1966) en association avec l'exposition à l'amiante, se caractérise anatomi
quement par une lésion dense, arrondie, d'allure tumorale, réalisée par une
atélectasie sous-pleurale. Si la plupart des AR observées actuellement sont
associées à une exposition évidente à l'amiante, certaines AR ont été décrites
en l'absence de rétention pulmonaire significative d'amiante (ce qui n'exclut
pas l'existence d'une exposition antérieure à l'amiante).

Le caractère bénin de cette lésion est difficile à préciser avec les seules
données radiologiques, même avec l'aide de la scanographie thoracique. Elle
est souvent confondue avec un cancer périphérique, le diagnostic étant cor
rigé à l'intervention chirurgicale avec examen anatomo-pathologique extem
porané. Certains critères radiologiques devraient permettre un diagnostic
préopératoire, notamment à partir de la scanographie. Les critères proposés
par Gevenois et al. (1991) sont les suivants:

- masse parenchymateuse arrondie ou ovalaire au contact de la plèvre j

- épaississement pleural au contact d'une opacité arrondie j

- angle aigu entre la masse parenchymateuse et la paroi.

Par ailleurs, le parenchyme voisin est souvent modifié avec des bandes fibreu
ses ou des aspects en « pieds de corneille ».

Plusieurs aspects morphologiques sur la tomodensitométrie à haute résolution
doivent suggérer la bénignité: image d'enroulement ou en forme de lentille
ou de queue de comète, perte de volume, et contiguïté avec un épaississement
pleural diffus accompagné d'un comblement de l'angle costo-diaphragmatique
(Gevenois et al., 1991). La présence de ces signes très suggestifs et le suivi
régulier des patients doivent permettre d'éviter une thoracotomie ou une
thoracoscopie.

1.2. Plaques pleurales pariétales

Ce sont les lésions pleurales les plus fréquemment observées en relation avec
l'amiante. Il s'agit de plages circonscrites de tissu conjonctif riche en colla-
gène fortement hyalinisé (plaques fibrohyalines) qui ont tendance à se calci-
fier secondairement. De couleur blanche, ivoire ou gris perle, elles siègent
presque exclusivement sur le feuillet pariétal de la plèvre, encore que des 303
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plaques du feuillet viscéral aient été décrites au niveau des scissures interlo
baires. Leur épaisseur varie de quelques millimètres à un centimètre ou plus.
Elles sont habituellement bilatérales. Elles se distribuent parallèlement aux
arcs costaux. Leurs sièges de prédilection sont: la paroi thoracique postérieure
et latérale entre la Sème et la 8ème côte; la paroi thoracique antéro-Iatérale
entre la 3ème, et la Sème côte; le diaphragme dans sa portion centrale, à la
jonction musculo-tendineuse. Elles respectent les sommets et les sinus costo
diaphragmatiques. Rares sur la plèvre médiastinale, elles siègent parfois sur la
surface pleurale du péricarde.

Les mécanismes physiopathologiques demeurent en grande partie hypothéti
ques. Tous les types d'amiante peuvent être associés à la formation de plaques
pleurales, mais plus fréquemment les amphiboles. Elles surviennent environ
lS ans après le début de l'exposition à l'amiante; leur fréquence et leur
densité radiologique augmentent avec le temps écoulé depuis le début de
l'exposition, comme si la dose cumulée jouait un rôle. Néanmoins, les plaques
pleurales, quelle que soit leur évolution (hyalinose ou calcification), ne sont
pas corrélées avec l'intensité, la fréquence ou la durée de l'exposition à
l'amiante, ni avec la charge alvéolaire en amiante.

Les plaques pleurales sont souvent difficiles à identifier sur la radiographie
thoracique standard, surtout à la période initiale, avant toute calcification. De
faux aspects peuvent être réalisés par les insertions musculaires et par la graisse
sous-pleurale (Sargent et al., 1984). L'utilisation d'incidences obliques n'est
pas recommandée, car elle est responsable de faux positifs, mis en évidence au
moyen de la tomodensitométrie (Ameille et al., 1993). On voit donc l'intérêt,
pour leur dépistage, de la tomodensitométrie qui, de plus, permet de différen
cier plaques pleurales et épaississements pleuraux diffus.

Sur les radiographies thoraciques standard de face, la classification internatio
nale du Bureau International du Travail distingue les épaississements circons
crits (correspondant aux plaques pleurales) des épaississements diffus (corres
pondant aux symphyses pleurales). Ces derniers sont en général associés à un
comblement des culs de sac pleuraux correspondants.

2. Pronostic des lésions pleurales non tumorales de
l'amiante

2.1. Retentissement fonctionnel de la fibrose pleurale asbestosique

Il importe de distinguer le retentissement fonctionnel des plaques et celui des
épaississements diffus. Malheureusement les études publiées ne permettent
pas toujours d'évaluer indépendamment le retentissement des unes et des
autres. D'autre part les critères radiologiques retenus par les auteurs pour
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publication à l'autre, en raison des imprécisions de la classification BIT 1980
des radiographies de pneumoconioses, s'agissant des lésions pleurales.

2.1.1. Epaississements pleuraux diffus

Toutes les études traitant de la fonction ventilatoire de sujets présentant un
épaississement pleural diffus montrent que ce type de fibrose pleurale est
associé à une diminution des volumes pulmonaires (Mc Gavin et al., 1984,
Wright et al., 1980, Miller et al., 1983, Rosenstock et al., 1988, Schwartz et
al., 1990a), y compris lorsque les facteurs de confusion sont pris en compte:
fibrose parenchymateuse (Rosenstock et al., 1988, Schwartz et al., 1990a), âge
et tabagisme (Schwartz et al., 1990a). Une diminution de la compliance
pulmonaire est une conséquence également observée (Valkila et al., 1995). Le
retentissement fonctionnel peut être très important (Miller et al., 1983), mais
ne parait pas s'aggraver nécessairement avec les années (Yates et al., 1996).

2.1.2. Plaques pleurales

Le retentissement fonctionnel des plaques pleurales est beaucoup plus contro
versé. Pour certains les plaques seraient le simple témoin d'une exposition
passée à l'amiante et n'induiraient pas d'altération des paramètres ventilatoi
res (Ohlson et al., 1984,1985, Marcus et al., 1987). En revanche de nombreu
ses publications, notamment les plus récentes, objectivent une réduction
significative, quoique faible, de la capacité vitale chez les travailleurs porteurs
de plaques pleurales (Rosenstock et al., 1988, Schwartz et al., 1990, Hjolrts
berg et al., 1988, Hedenstierna et al., 1981, Britton, 1982, Fridiricksson et al. ,
1991, Kilburn et aL, 1990, Bourbeau et aL, 1990, Ulis et aL, 1991). Selon
Schwartz et al. (1990a), le retentissement fonctionnel des plaques pleurales
serait deux fois moins important que celui des épaississements pleuraux diffus.

2.1.3. Mécanismes des anomalies fonctionnelles respiratoires

Deux hypothèses principales, non exclusives l'une de l'autre, ont été propo
sées pour expliquer les anomalies fonctionnelles associées à l'existence d'une
fibrose pleurale (Schwartz 1991).

La première est celle d'une « inflammation» parenchymateuse et/ou d'une
asbestose inapparente sur le cliché thoracique en incidence postéro
antérieure.

Dans les études concernant le retentissement fonctionnel de la fibrose pleu-
rale asbestosique, l'intégrité du parenchyme pulmonaire n'est établie que par
l'enregistrement des petites opacités, conformément à la classification BIT
1980 des radiographies de pneumoconiose (ILO, 1980). Or, la comparaison
des données anatomiques et radiologiques a montré que les radiographies
thoraciques méconnaissent fréquemment des fibroses parenchymateuses (Ki-
pen et al., 1987, Gaensler et al., 1972). De nombreuses fibroses parenchyma
teuses, inapparentes sur un cliché standard ont également été objectivées par 305
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des examens tomodensitométriques en haute résolution (Gevenois et al.,
1994, Staples et al., 1989, Al Jarad et al., 1993, Neri et al., 1994).

L'hypothèse d'une fibrose parenchymateuse inapparente est étayée par le fait
que dans certaines études, l'amputation des volumes pulmonaires est associée
à une diminution de la capacité de diffusion de l'oxyde de carbone (Oliver et
al., 1988, Fridiricksson et al., 1991) ou de la compliance statique (Fridiricks
son et al., 1991). De plus, des lavages broncho-alvéolaires réalisés chez des
patients porteurs d'une fibrose pleurale, en apparence isolée sur le cliché
thoracique, ont révélé l'existence d'une alvéolite lymphocytaire témoignant
d'une atteinte du poumon profond (Wallace et al., 1989, Schwartz et al.,
1990b).

La seconde invoque la responsabilité directe de la fibrose pleurale par limita
tion de l'expansion pulmonaire et augmentation du travail ventilatoire.

En faveur de cette hypothèse on peut retenir le fait que dans plusieurs études,
une corrélation inverse significative a été démontrée:

- d'une part, entre la capacité vitale et la taille des lésions pleurales
évaluée par leur étendue et leur épaisseur sur le cliché thoracique en inci
dence postéro-antérieure (Schwartz et al., 1990a, Bourbeau et al., 1990,
Broderick et al., 1992) j

- d'autre part, entre la capacité pulmonaire totale et le volume de la
fibrose pleurale calculé à partir de la reconstruction tridimensionnelle des
images obtenues par tomodensitométrie haute résolution chez 29 patients
(Schwartz et al., 1993).

2.2. Plaques pleurales et cancer du poumon

L'analyse des relations entre plaques pleurales et cancer du poumon suscite
plusieurs interrogations:

• Les sujets porteurs de plaques pleurales asbestosiques ont-ils un risque
accru de cancer bronchique comparativement à des sujets non exposés?

• Si oui, les sujets porteurs de plaques pleurales asbestosiques isolées
(c'est-à-dire sans fibrose pulmonaire décelable par les examens radiographi
ques) ont-ils un risque accru de cancer bronchique comparativement à des
sujets non exposés?

• A exposition identique à l'amiante, les sujets porteurs de plaques pleu
rales ont-ils un risque accru de cancer bronchique comparativement aux
sujets indemnes de plaques?

Une revue critique de la littérature de langue anglaise faite par Weiss (1993)
consacrée à l'étude des relations plaques pleurales-cancer pulmonaire a été
publiée. Six études de cohortes, 4 études cas-témoins et 3 études autopsiques
ont été analysées.

Parmi les 6 études de cohortes, deux révèlent une surmortalité significative
306 par cancer bronchique chez des ouvriers de chantiers navals britanniques
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porteurs de plaques comparativement à la population de référence. Les fac
teurs de confusion et notamment le tabagisme ne sont pas pris en compte dans
ces 2 études. Par ailleurs, l'état du parenchyme pulmonaire n'est pas men
tionné dans l'étude de Fletcher (cf Weiss, 1993). Les 4 autres études de
cohorte n'objectivent pas de surmortalité significative par cancer pulmonaire
chez les sujets porteurs de plaques sans atteinte parenchymateuse. Parmi les
4 études cas-témoins analysées, seule celle réalisée par Hillerdal (1980) en
Suède, montre une prévalence significativement plus grande de plaques chez
les cas (cancer) que chez les témoins. Malheureusement aucun facteur de
confusion (âge, sexe, tabac) n'est contrôlé. Aucune des 3 études autopsiques
analysées par Weiss n'apporte d'arguments en faveur d'un excès de cancer
chez les porteurs de plaques pleurales.

Deux publications non analysées par Weiss doivent également être mention
nées:

- L'étude de Harber (Harber et al., 1987) diffère des autres études cas
témoins car les cas et les témoins étaient exposés à l'amiante. Ils provenaient
d'une cohorte de travailleurs exposés à l'amiante, le plus souvent dans des
chantiers navals. Cas (cancer) et témoins (absence de cancer) ont été appa
riés individuellement sur l'âge, la race, le statut tabagique, le nombre de
paquets-années et la durée d'exposition à l'amiante. Il n'existait pas de diffé
rence significative entre les deux groupes quant à la présence de plaques
pleurales. Le petit nombre de patients limite la portée de cette étude.

- L'étude de Hillerdal (Hillerdal, 1994) concerne une cohorte de
1596 hommes du comté d'Upsala en Suède porteurs de plaques pleurales
diagnostiquées à l'occasion d'un dépistage systématique. Une exposition pro
fessionnelle à l'amiante a été retrouvée par l'interrogatoire chez 88,7 % des
sujets. Au cours du suivi de la cohorte (16369 personnes-années), 50 cancers
bronchiques ont été diagnostiqués alors que 32,1 cas étaient attendus après
prise en compte du tabagisme (OIE = 1,6; lC 95 %: 1,16 - 2,05). Chez les
sujets indemnes de fibrose parenchymateuse radiologique, 41 cancers bron
chiques ont été observés contre 28,2 attendus (OIE: 1,4 j lC 95 %: 1,04
1,97). Chez les sujets ayant des signes radiologiques de fibrose parenchyma
teuse (petites opacités ~ 1/6),9 cancers bronchiques ont été observés contre
3,9 attendus (OIE: 2,3 ; lC 95 % : 1,05 - 4,38).

Au total:
• Lorsque l'on considère des populations non sélectionnées de sujets por

teurs de plaques pleurales incluant des sujets présentant des signes radiologi
ques de fibrose pulmonaire, un excès de cancer bronchique est parfois observé
(Fletcher, 1972).

• En l'absence de fibrose pulmonaire décelable sur la radiographie thora
cique, les études de cohorte publiées (Kiviluoto, 1979, Hughes et al., 1991,
Sanden et al., 1992, Partanen et al., 1992), à l'exception notable de celle de
Hillerdal (1994), ne confirment pas l'hypothèse d'un risque accru de cancer
bronchique comparativement à la population générale. 3D7
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• A exposition à l'amiante comparable, il n'est pas démontré que les sujets
porteurs de plaques présentent un excès de risque de cancer bronchique par
rapport à des sujets indemnes de plaques (Harber et al., 1987).

Toutefois, aucune des études mentionnées n'est exempte de reproches sur le
plan méthodologique (Weiss, 1993, Smith, 1994). Aucune conclusion défini
tive ne peut être formulée en l'absence d'études comparant l'incidence des
cancers bronchiques dans des groupes de patients porteurs de plaques pleura
les, versus des groupes contrôle sans plaque pleurale, appariés sur l'exposition
à l'amiante, l'âge et les habitudes tabagiques, en l'absence de signes radiologi
ques de fibrose parenchymateuse (Epstein, 1984).

2.3. Plaques pleurales et cancer des séreuses

Des tumeurs malignes prenant naissance à partir du revêtement cellulaire
mésothélial tapissant la surface des séreuses, pleurale, péricardique et périto
néale, ont été obtenues chez les rongeurs avec toutes les variétés d'amiante, et
également avec d'autres fibres (érionite, fibres céramiques) à la fois par inha
lation et par inoculation intraséreuse. En cas d'exposition par inhalation, il
parait de plus en plus acquis que la translocation de fibres au niveau de la
plèvre ou du péritoine est l'étape initiale nécessaire au développement de ce
type de tumeurs. Pour certains, chez les rongeurs et particulièrement chez le
hamster après exposition par inhalation, la fibrose sous mésothéliale serait un
préalable au développement du mésothéliome. L'inoculation intrapéritonéale
de fibres minérales chez les rongeurs induit en général un granulome macro
phagique et fibroblastique au contact d'amas de fibres avec, dans quelques cas,
des foyers de tissu conjonctif fibreux sous mésothélial. Quant aux possibles
relations entre fibrose et mésothéliome dans ce modèle non physiologique, les
extrapolations aux situations in vivo chez l'homme ne sont pas interprétables
(Collier et al., 1994).

Chez l'homme, la fibrose pleurale est fréquemment observée en relation avec
l'exposition à l'amiante. On ne dispose cependant pas de données épidémio
logiques permettant d'associer une fibrose pleurale à un risque accru de méso
théliome de la plèvre.
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13
Effets non cancéreux. Aspects
épidémiologiques

• A - ASBESTOSE

Les critères de diagnostic de l'asbestose utilisables dans un contexte épidémio
logique reposent d'une part sur des symptômes et signes cliniques, radiologi
ques et fonctionnels respiratoires, dont aucun n'est à lui seul spécifique du
diagnostic; d'autre part sur la confirmation d'une exposition professionnelle à
l'amiante, et sur son évaluation.

Le témoin le plus représentatif de l'asbestose est la présence d'images intersti
tielles pulmonaires, et le critère de diagnostic généralement adopté dans les
publications ayant trait à l'asbestose est un degré supérieur ou égal à 1/0, selon
la classification internationale du BIT (voir plus haut). Le choix de cette
limite est controversé, et un degré supérieur ou égal à 1/1, conforme à la
recommandation de l'American Thoracic Society (American Thoracic So
ciety,1986) est proposé par certains (Jakobsson et al., 1995).

L'évaluation de l'exposition, lorsque des données de métrologie atmosphéri
que directes ou indirectes sont disponibles, est habituellement exprimée en
(fibres/ml) x année.

1. Prévalence de l'asbestose

Quelques données de prévalence concernant les principaux secteurs profes
sionnels sont rassemblées dans les tableaux 1 et 2 (extraits de HEl-AR 1991,
et complétés de plusieures références récentes).

L'asbestose y est définie par la présence de petites opacités en radiographie
standard, avec une profusion supérieure ou égale à celle qui définit l'aspect 1/0

320 de la classification internationale des pneumoconioses (SIO = 1/0 or more).
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Tableau 1 : Taux de prévalence des images radiographiques de pathologie
asbestosique non maligne dans diverses populations professionnelles

Exposition taux de prévalence

Etude et localisation Fibre, produit, Effectif Age Années Niveau Petites Anomalies Rapport
géographique ou profession (ans) opacités pleurales images

~ 1/0 (toutes) pleurales
Ipetites
opacités

Industries extractives
Enarson et al., 1988 Chrysotile 63 46 14 0,7 à 88 f/ml 9.5 1.5 0.2
Canada
V/allat et al., 1983 Chrysotile 133 58 16 20 à 282 f/ml 15.8 6.5 0.4
Corse, France
Rossiter et al., 1972 Chrysotile 6,127 35 à 65 20.2 13 mppcf 7.2 12.9 1.8
Canada
Cordier et al., 1984 Chrysotile 342 45 20 + 10 f/ml 2.1 2.7 1.3
Canada
Irwig et al., 1979, 1984 Crocidolite 1,692 33 5 5.2f/ml 7.3 7.6 1.0
Afrique du Sud
Cookson et al., 1986 Crocidolite 280 ND -3 -30f/ml 12.2 ND ND
Australie

Retraitement de l'amiante
Berry et al., 1979, Textiles 379 54 20.1 6.4 f/ml 21.2 4.6a 0.2
BOHS 1983
Royaume Uni
Becklake et al., 1980 Textiles 118 42 20.6 > 2 f/ml 16.2 14.6 0.9
Canada
Rossiter et al., 1972 Textiles 398 35 à 65 19.4 4.4 mppcf 7.5 10.3 1.4
Canada amiante-

ciment
Weill,1975 Amiante- 589 45 17.4 12.9 mppcf 8.3 10.0 1.2
L.A., USA ciment
Finkelstein, 1982 Amiante- 201 ND 18 + 5.8 f/ml 39b ND ND
Canada ciment
Jones, 1989 Amiante- 244 51 21.3 12.6 mppcf 16 24 1.5
USA ciment
Robins, 1988 Matériaux 182 40.1 30.5 0.8
USA construction
Jakobsson, 1995 Amiante- 174 58 19.7 1f/ml 20 48 2.4
Suède ciment
Ehrlich, 1992 Matériaux 386 58 0.5 51.8 f/ml 23.8 46.5 2.0
USA d'isolation

Intervention sur des matériaux contenant de l'amiante

Hilt, 1987 Maintenance 153 63 11.6 ND 20.3 12.4 0.6
Usine electro-

chimique
Michaels et al., 1987 Ouvriers de la 707 40 19.0 ND 10.9 9.2 1.8
N.Y., USA métallurgie

a : concerne l'épaississement pleural bilatéral
b : asbertoses professionnelles reconnues indemnisables
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Exposition taux de prévalence

Etude et localisation Fibre, produit, Effectif Age Années Niveau Petites Anomalies Rapport
géographique ou profession (ans) opacités pleurales images

'" 1/0 (toutes) pleurales
Ipetites
opacités

Ulis et al., 1986 Ouvriers de 1,117 tous 19.1 ND 11.5 17.5 1.5
N.Y., USA l'isolation âges
Schwartz et al., 1990 Ouvriers de la 1,211 57 32.7 ND 17.0 27.3 1.6
USA métallurgie
Rosenstock et al., 1988 Plombiers 681 42 17.1 ND 19.4 29.4 1.5
WA, USA tuyauteurs
Marcus et al., 1987 Mécaniciens 925 35 ND ND 0.8 4.4 5.5
Suède auto
Bourbeau et al., 1988 Ouvriers de 110 35 à 55 17.8 ND 10.0 58.2 5.8
Canada l'isolation
Sepulveda et Merchant, Réparation de 266 tous 9.2 ND 1.9 18.4 9.6
1983 PA, USA véhicules âges

ferroviaires
Baker et al., 1985 Ouvriers 299 47 18.0 ND 4.0 51.0 12.8
MA, USA de la

métallurgie
Murphy et al., 1971 Calorifugeurs 101 42 17.4 5.2 mppcf 30.7 ND
MA, USA
Oliver et al., 1985 Construction 377 57 29.3 ND 1.6 22.9 14.3.
PA, USA de véhicules

ferroviaires
Demers et al., 1990 Chaudronniers >20 ND 25 30 1.2
USA
Rschbein A et al., 1993 Installateurs 110 ND 11.8 44.5 3.7
N.Y., USA d'entreprise et

d'outillage
Ulis et al., 1991 Ouvriers de 2,790 >50 ND ND 60.3 72.6 1.2
USA +Canada l'isolation
Welch et al, 1994 Ouvriers de la 9,605 57 32.8 ND 12.3 24.5 2.1
USA +Canada métallurgie
Velonakis et al., 198 Marins de 141 45-75 >15 ND 27 26
Grèce marine mar-

chande
Bresnitz et al., 1993 Installation et 91 52.2 27.1 ND 0 22
USA maintenance

d'ascenseurs

Tableau extrait de HEl-AR (1991), complété de quelques références récentes.
mppcf = millions de particules par pied cube
ND = non documenté

On observe de grandes différences de prévalence selon les études, celle-ci
pouvant varier d'un facteur 10.

Indépendamment des différences quantitatives d'exposition en intensité ou
en durée, et des biais méthodologiques éventuels, ceci peut résulter aussi de
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Tableau 2 : Taux de prévalence des images radiographiques de pathologie
asbestosique non maligne chez des employés de maintenance et de gardien
nage de batiments non industriels

Etude; localisation population Effectif (taux Exposition Petites Anomalies Rapport images
de réponse) Années opacités pleurales pleurales 1

'" 1/0 (toutes) petites opacités

Anderson (1992) ; U.S., Employés de 457 ~ 13 1,8 5,3 2,9
maintenance et gardiennage d'écoles
privées
Balmes (1991); U.S., CA. Employés 422b,c ~ 12.9d 5.9 14.6 2.5
de maintenance en milieu scolaire
urbain; comporte plombiers, tôliers,
ouvriers de construction, gardiens et 315f 10+ 7.3 5.7 0.8
ouvriers d'entretien
Selikoff et al. (1990); U.S., NY. 660g 20+ pour 73 % 15.9 16.2 1.0
Gardiens, ouvriers d'entretien et 86% des hommes
pompiers (chauffagistes) employés
par des écoles privées de New York 247e 20 +pour 55 % 17.4 7.2 0.4

des hommes
Oliver et al.(1990); V.S., MA 63 27.7 4.7 33.0 7.0
Gardiens d'écoles de Boston ayant 57f 30.9 0.0 26.0
plus de 15 ans d'ancienneté

b Matériaux contenant de l'amiante présents dans environ 80 % des bâtiments
c 693 parmi environ 900 salariés professionnellement exposés, dont 422 sans notion d'exposition préalable au
travail en milieu scolaire
d Exposition estimée à 217 ~ g/m3 à partir de données concernant 10 écoles étudiées du fait d'un flocage friable;
l'activité de gardiennage dans une école urbaine dont le plafond contenait 15 % de chrysotile était associée à un
taux atmosphérique moyen de 643 ~ g/m3

•

• Médiane de 3 lecteurs
f Gardiens sans exposition asbestosique préalable et ayant une ancienneté '" 10 ans.
9 Denominateur (nombre total de salariés du milieu scolaire) non précisé.

(Becklake, 1991). Cette hypothèse a pu être confirmée lors de la comparaison
de deux usines d'amiante-ciment où les conditions d'exposition ne différaient
sensiblement que par la nature de l'amiante manipulé: la prévalence d'asbes
toses radiologiques s'est avérée plus importante dans l'usine où était rencon
trée une quantité plus élevée d'amiante amphibole (Hughes et aL, 1987,
Weill et al., 1977). L'asbestose peut cependant être observée quel que soit le
type de fibre travaillé.

La comparaison des prévalences rapportées pour les lésions pleurales bénignes
d'une part, et l'asbestose d'autre part, est figurée par le rapport fibrose
pleurale/fibrose pulmonaire. Ce rapport paraît beaucoup plus elevé chez les
utilisateurs et manipulateurs de produits finis et matériaux à base d'amiante,
qui subissent des expositions professionnelles intermittentes avec des pics de
pollution repétés, que dans les industries d'extraction de production et de
transformation de l'amiante où les expositions autrefois importantes et actuel
lement mieux maîtrisées ont dans l'ensemble été relativement plus stables et
constantes. La portée épidémiologique et la signification physio-pathologique 323
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de cette observation, qui indiquent que la présence de signes pleuraux radio
logiques est associée à des niveaux relativement faibles d'exposition à
l'amiante, méritent cependant d'être nuancées, compte tenu des limites des
indicateurs de morbidité utilisés.

Quelques études en milieu non professionnel donnent une idée de la préva
lence « spontanée » des petites opacités radiologiques compatibles avec un
diagnostic d'asbestose [Tableau 3].

Tableau 3 : Prévalence des anomalies parenchymateuses en population géné
rale

Etude Population Anomalie Prévalence

Weiss et al. 1969 1700 hommes et femmes âgés de « Fibrose pulmonaire Il <3%
45 ans et plus

Anderson et al. 1979 325 habitants du New Jersey d'âge Petites opacités> 1/0 3%
moyen 48,6 ans

Castelian et al. 1985 ouvriers non exposés à l'amiante Petites opacités < 1%
> 1/0

Hilt et al. 1995 1388 hommes de plus de 40 ans Petites opacités 1.3 % (zone urbaine)
dont 1036 en zone urbaine, > 1/0 3.4 % (zone rurale)
352 ruraux

Tableau 3 bis: Prévalence des anomalies parenchymateuses lors d'expositions
purement para-professionnelles

Etude

Anderson et al.
1979

Sider et al. 1987

Population

679 sujets en contact familial avec des
travailleurs actifs de la fabrication de
matériaux d'isolation en amiante
93 femmes de plus de 40 ans, épouses
de travailleurs de l'isolation

Anomalie

petites opacités
parenchymateuses
'" 1/0
petites opacités
parenchymateuses

Prévalence

17 % (3 % dans un groupe
de référence de même
habitat géographique)
0%

2. Evolution de l'asbestose

Vétude de l'évolution des images d'asbestose, repose sur l'analyse des clichés
pulmonaires standard effectués successivement pour chaque sujet. Tantôt tous
les clichés sont lus dans le désordre de façon indépendante et anonyme, tantôt
les clichés successifs d'un même sujet sont examinés simultanément côte à
côte dans l'ordre chronologique. Selon Liddell et al. (1978), il n'y aurait pas
de différence importante entre l'une ou l'autre méthode.

Si certaines formes discrètes d'asbestose paraissent se stabiliser, voire même
exceptionnellement régresser après arrêt de l'exposition, une évolution vers
l'aggravation est le plus souvent observée dès lors que les lésions ont été

324 initialement suffisamment caractérisées (Becklake et al., 1979, Bedu et al.,
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1985, Ehrlich et al., 1992, Jakobsson et aL, 1995, Sluis-Cremer, 1991, Viallat
et al., 1983). Même plus de 20 ans après une exposition intense mais brève à
l'amiante amphibole, la progression des images interstitielles a pu être confir
mée (Cookson et al., 1986b, Ehrlich et al. 1992).

Quelques études longitudinales récentes conduites chez des sujets ancienne
ment exposés ont été résumées dans le tableau n° 4. Elles confirment que des
pourcentages non négligeables de sujets continuent de s'aggraver radiologi
quement après l'arrêt de toute exposition.

Tableau 4: Evolution des petites opacités parenchymateuses après arrêt de
l'exposition (Etudes de cohortes)

Profession! n= Exposition * Lecture radio ** Intervalle moyen % aggravation
exp. entre les clichés parenchy-

mateuse

Becklake 79 mines chrysotile 86 236 mpcf-y comparative 17 ans 9,5%
Finkelstein 84 ouvriers 56 nd indépendante 5 ans 32%

amiante-
ciment

Bedu 85 textile amiante 82 nd comparative 5ans 19,5%
chrysotile +
crocidolite

Viallat 83 mine chrysotile 133 29,7 f/ml-y indépendante 14 ans 46%
pur (Canari)

Jakobsson 95 amiante- 124 19 f/ml-y indépendante 6,2 ans 20%
ciment

Ehrlich 92 transformation 386 25 f/ml-y comparative 9 ans 14 à 21 %
amiante (prod.

isolation)
Sluis-Cremer 89 mines 649 23,2 f/ml-y comparative 8,7 ans 35,5%

amphiboles
(Afrique du Sud)

*mpcf-y = million de particules par pied-cube x années f/ml-y = fibres/ml x années
** clichés successifs interprétés, pour chaque sujet, en lecture comparative, ou de façon indépendante ( sans
repère chronologique).

Si l'aggravation radiologique paraît généralement peu influencée par l'âge ou
le tabagisme des sujets, la persistance de l'exposition après le premier diagnos
tic radiologique de l'asbestose semble parfois être un facteur supplémentaire
d'aggravation (Liddell et al., 1978). Ailleurs, l'aggravation après éviction
reste comparable à celle des sujets dont l'exposition s'est poursuivie (Finkels
tein et al., 1984, Sluis-Cremer et al., 1989a) comme si une progression
inexorable était la règle, des lors qu'une dose initiale suffisante a été délivrée.

Le degré d'atteinte radiologique pulmonaire initial n'est que très inconstam-
ment lié à la rapidité ultérieure d'évolution (Becklake 1991). 325
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3. Relation dose - effet

Faute de pouvoir évaluer la dose réellement inhalée par les sujets exposés,
cette relation est généralement étudiée sous la forme d'une relation
exposition-effet. A l'imprécision fréquente concernant l'évaluation des expo
sitions, il faut ajouter ici les difficultés déjà soulignées quant à l'établissement
du diagnostic (Doll et al., 1985).

Cependant, dans les nombreuses études transversales menées dans des sec
teurs professionnels divers, la prévalence des petites opacités s'avère significa
tivement liée à l'exposition cumulée exprimée en fibres/ml-années.

Reprenant plusieurs de ces études, Becklake (Becklake, 1991) confirme bien
cette relation dose-effet j cet auteur observe également que la probabilité de
voir apparaître une asbestose est plus élevée dans les industries de transforma
tion et de fabrication de produits finis à base d'amiante que dans les industries
d'extraction et de production de l'amiante ou dans l'industrie de l'amiante
ciment. Ceci peut résulter de différences entre les procédés industriels mis en
œuvre, mais aussi de la nature des fibres manipulées : reprenant les études
concernant les mineurs de chrysotile (Québec et Corse) d'une part (Rossiter
et al., 1972, Viallat et al., 1983) et les mineurs de crocidolite (Australie et
Afrique du Sud) d'autre part (Hobbs et al., 1980, Irwig et al., 1984, Irwig et
al., 1979) Becklake fait clairement apparaître la confirmation épidémiologi
que de l'effet fibrogène plus marqué pour le crocidolite que pour le chrysotile
(Becklake 1991).

Cette relation exposition-effet s'avère compatible avec un modèle linéaire
(Becklake, 1991, Royal Commission (Ontario), 1984), mais un modèle sig
moïde a également été proposé (Finkelstein et al., 1984). Elle se confirme
dans les études longitudinales:

• le temps de latence d'apparition des anomalies radiologiques d'asbestose
(délai séparant le début de l'exposition à l'amiante de l'apparition des pre
miers signes de la maladie) paraît inversement proportionnel à l'exposition
cumulée: pouvant n'être autrefois que de 5 à 7 ans en conditions d'exposi
tions majeures, il est généralement très supérieur à 10 ans dans les cas les plus
récents (Churg, 1993a). Il s'avère inversement lié à la prévalence et à l'évolu
tivité des anomalies parenchymateuses dans divers secteurs professionnels
(Cookson et al., 1986b, Ehrlich et al., 1992, Jakobsson et al., 1995, Liddell et
al., 1977, Sluis-Cremer et al., 1989b) j

• l'évolutivité des anomalies radiologiques est bien corrélée à l'exposition
cumulée (Becklake et al., 1979, Ehrlich et al., 1992, Jakobsson et al., 1995,
Viallat et al., 1983), et si une relation est souvent retrouvée avec la durée
d'exposition, c'est parfois l'intensité de l'exposition (concentrations atmos
phériques) qui s'avère la mieux liée à l'aggravation radiologique (Becklake et

326 aL, 1979, Viallat et al., 1983).
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Cookson a observé une relation inverse entre l'aggravation des images radio
logiques parenchymateuses de mineurs australiens de crocidolite, et le temps
de latence d'apparition de ces opacités (Cookson et al., 1986b).

Les études anatomopathologiques, malgré leurs limites (Becklake 1994a),
approchent mieux la dose d'amiante effectivement retenue dans l'appareil
respiratoire, et confirment également la réalité de relations dose-effet dans
divers types d'exposition professionnelle (Becklake 1994a, Churg et al., 1994,
Churg et al., 1993). Quel que soit le type de fibre en cause, les concentrations
pulmonaires observées en cas d'asbestose et de fibrose des voies aériennes
périphériques sont beaucoup plus élevées qu'en cas de plaques pleurales ou de
cancer broncho-pulmonaire. Ces études confirment cependant que la relation
dose-effet est beaucoup plus étroite pour les fibres amphiboles que pour le
chrysotile. On a vu cependant combien il faut interpréter avec prudence ce
type de résultats, du fait de la biopersistance très différente de ces deux types
de fibres : le caractère rétrospectif des observations anatomo-pathologiques ne
permet en aucune façon une interprétation causale.

4. Existence d'un seuil

Lors des expositions environnementales, para-professionnelles, ou profession
nelles à de faibles concentrations d'amiante, des lésions pleurales bénignes
peuvent apparaître, mais l'asbestose radio-clinique est généralement absente
(Anderson et al., 1992, Anderson et al., 1979, Bresnitz et al., 1993). Il en va
de même pour l'asbestose histologique qui s'associe généralement à de fortes
concentrations pulmonaires de fibres asbestosiques (Churg et al., 1994, Churg
et al., 1993b).

La plupart des données épidémiologiques recueillies dans des populations
professionnelles exposées suggèrent que l'asbestose cliniquement et/ou radio
logiquement caractérisée n'apparaît qu'à partir d'expositions suffisamment
élevées, et, après d'autres propositions (Kalbfleisch et al., 1980, Murphy et al.,
1978, Thomas 1980), un seuil minimal de 25 fibres/ml-années a été ainsi
avancé (Doll et Peto. 1985, Royal Commission (Ontario), 1984).Cette va
leur n'a cependant rien d'absolu, et de brèves expositions à de fortes concen
trations de crocidolite ou d'amosite semblent pouvoir donner lieu à des
asbestoses radiologiquement caractérisées bien en deçà de ce seuil (Cookson
et al., 1986a, Ehrlich et al., 1992).

Les mesures de prévention de l'exposition ont fait disparaître cette affection
parmi les causes de mortalité observées dans une entreprise textile anglaise
(Peto et al., 1985), et les expositions actuellement relevées dans les industries
directement utilisatrices d'amiante devraient conduire à la disparition des cas
d'asbestose confirmée (Doll et Peto, 1985). En revanche, la réapparition de
cette pathologie ne peut être exclue dans certains groupes professionnels tels 327
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que les ouvriers du déflocage: ceux-ci sont susceptibles de connaître des
expositions asbestosiques importantes si une protection collective et indivi
duelle sans faille ne leur est pas assurée.

5. Facteurs individuels de susceptibilité

Leur existence est clairement démontrée dans les études épidémiologiques où
une proportion généralement importante de sujets, même fortement exposés,
reste indemne de tout signe d'asbestose.

Leur identification n'est en revanche nullement acquise, même si des facteurs
anatomiques (dimensions et architecture des voies aériennes), immunologi
ques, et surtout génétiques (groupage HLA) ont déjà fait l'objet d'études, et
sont vraisemblablement impliqués (Becklake 1991).

• B - FIBROSES PLEURALES D'ORIGINE ASBESTOSIQUE

1. Problèmes méthodologiques

De très nombreuses données épidémiologiques ont été publiées concernant la
prévalence de la fibrose pleurale asbestosique dans des populations exposées
professionnellement ou environnementalement. En l'absence de méthodolo
gie «standardisée », la comparaison des résultats d'une étude à l'autre est
difficile.

Les résultats sont en particulier fonction de la nature des examens radiologi
ques mis en œuvre et des modalités de leur interprétation. La radiographie
thoracique de face en incidence postéro-antérieure (RTPA) peut être réalisée
isolément ou en association avec d'autres incidences obliques et/ou latérales.
Des études autopsiques ont permis d'évaluer la sensibilité de la RTPA pour le
diagnostic des plaques pleurales. Elle varie de 12,5 à 88 % (Cherin et al.,
1991).

La sensibilité et la spécificité dépendent étroitement des critères diagnosti
ques retenus.

La classification BIT 1980 des radiographies de pneumoconiose est imprécise
pour la codification des anomalies pleurales. Elle ne mentionne aucun seuil
d'épaisseur pour la caractérisation de la fibrose pleurale. Selon que l'on retient
tout épaississement si minime soit-il, ou seulement ceux dont l'épaisseur est
~ 2 mm pour caractériser une fibrose pleurale, la prévalence peut varier dans
des proportions considérables pour une même population: 41 à 9 % dans une

328 étude de Greene et al. (1984).
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La classification BIT 1980 ne permet pas non plus de distinguer de façon fiable
et reproductible les plaques pleurales et les épaississements pleuraux diffus. De
nombreux auteurs, à la suite de Sargent et al. (1978) n'admettent l'existence
d'un épaississement pleural diffus que lorsqu'il existe une oblitération du
cul-de-sac pleural costo-diaphragmatique homolatéral. Cette interprétation
qui n'est pas retenue par le BIT ne fait cependant pas l'unanimité (Mc Loud et
al., 1985).

Dans plusieurs études de prévalence, la RTPA est complétée par des clichés en
incidence latérale ou surtout oblique pour augmenter la sensibilité du dépis
tage. De fait, le nombre d'anomalies pleurales diagnostiquées augmente très
significativement, mais au prix d'une plus grande variabilité de l'interpréta
tion inter et intra-Iecteurs et de nombreux faux positifs, comme l'a montré la
comparaison des clichés en oblique et de la tomodensitométrie en haute
résolution (Ameille et al., 1993).

La qualité technique des clichés (Frumkin et al., 1990), le nombre des lec
teurs, leur qualification (<< B readers » ou non), les modalités de lecture des
clichés (lecture indépendante ou consensuelle) sont également des paramè
tres variables d'une publication à l'autre, susceptibles d'influencer l'interpré
tation des documents radiologiques, et donc la prévalence rapportée.

2. Prévalence de la fibrose pleurale

2.1. Population générale
Schwartz a colligé les résultats de 16 études autopsiques distinctes investigant
la prévalence des plaques pleurales dans la population générale (Schwartz,
1991) : parmi 7085 autopsies de routine, des plaques pleurales ont été identi
fiées 857 fois, soit 12,2 % (extrêmes 0,5 à 39,3 %). Dans une publication
récente concernant 288 autopsies de citadins d'Helsinki âgés de 33 à 69 ans,
des plaques ont été trouvées dans 58 % des cas (Karjalainen et al., 1994).
Cette prévalence importante pourrait s'expliquer par une exposition « endé
mique » à l'anthophyllite.

Dans une étude radiographique, la prévalence des épaississements pleuraux
dans la population générale des Etats-Unis a été estimée à 2,3 % (Rogan et al.,
1987).

2.2. Plaques pleurales endémiques
Dans plusieurs pays, des cas de plaques pleurales endémiques ont pu être
rattachés à des affleurements d'amiante à l'origine d'une pollution environne
mentale (Chailleux et al., 1988 Bignon, 1989, Goldberg et aL, 1991) : antho
phyllite en Finlande, anthophyllite et trémolite en Bulgarie, trémolite en
Autriche, trémolite utilisé pour le blanchiment des maisons en Grèce, Tur-
quie, Corse, Nouvelle Calédonie. 329
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Des plaques endémiques ont aussi été décrites en URSS, Tchécoslosvaquie,
Japon (Hiraoka et al., 1993) et Afghanistan (Voisin et al., 1994).

Une étude récente a évalué la prévalence des plaques pleurales chez les
habitants du village de Murato en Corse. Dans ce village où les concentra
tions atmosphériques de trémolite étaient comprises entre 6 et 72 ng/m3

,

41 % des villageois de plus de 50 ans avaient des plaques bilatérales (Rey et
al., 1993).

2.3. Cohortes exposées professionnellement

La prévalence des anomalies pleurales détectées par les examens radiographi
ques varie considérablement d'une étude à l'autre en fonction des paramètres
déjà évoqués, mais aussi en fonction du type d'activité professionnelle, de la
durée et de l'intensité de l'exposition et probablement aussi du type de fibres,
de leurs caractéristiques dimensionnelles et de leur composition chimique.
Les tableaux 1 et 2 tirés du rapport HEl-AR (1991) résument les résultats des
principales études publiées.

2.4. Personnels de maintenance, de nettoyage et de rénovation

Les données concernant les niveaux d'exposition de ces personnels sont peu
nombreuses. Les concentrations moyennes pondérées sur 8 heures sont infé
rieures aux valeurs limites d'exposition (VLE), mais les activités de mainte
nance peuvent générer pendant des durées courtes des pics de concentration
excédant les VLE.

Les seules données épidémiologiques disponibles proviennent de 4 études
nord-américaines. Leurs auteurs ont analysé la prévalence des anomalies
radiologiques pleurales et/ou parenchymateuses chez des employés de mainte
nance et de gardiennage d'établissements scolaires floqués à l'amiante.

Dans le Massachussets, parmi 57 employés de gardiennage, sans autre exposi
tion à l'amiante que leur activité dans les écoles, 12 (21 %) avaient des
anomalies radiologiques évocatrices de plaques pleurales, aucun ne présentait
des petites opacités parenchymateuses de profusion;:::: 1/0 (Oliver et al.,
1991).

En Californie, parmi 315 employés de maintenance, ayant plus de 10 ans
d'ancienneté et sans exposition antérieure à l'amiante (Balmes et al., 1979),
36 (11,4 %) avaient des anomalies radiologiques parenchymateuses et/ou
pleurales: petites opacités;:::: 1/0 isolées: 18 (5,7 %) ; anomalies pleurales
isolées: 13 (4,1 %) ; anomalies pleurales et parenchymateuses: 5 (1,6 %).

A New York, parmi 247 gardiens d'écoles sans autre exposition à l'amiante, 43
(17 %) présentaient des petites opacités;:::: 1/0, 18 des anomalies pleurales
(7 %) et 7 (3 %) des anomalies à la fois pleurales et parenchymateuses (Levin
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Dans l'état du Wisconsin enfin, 457 employés d'écoles floquées à l'amiante
ont fait l'objet d'une étude radiographique mettant en évidence une préva
lence d'anomalies pleurales et/ou parenchymateuses augmentant avec la du
rée d'emploi (Anderson et al., 1992). Parmi les 27 salariés ayant plus de
30 ans d'ancienneté, 10 (37 %) avaient des anomalies radiologiques évocatri
ces d'une pathologie asbestosique.

Ces 4 études révèlent donc une prévalence non négligeable d'anomalies ra
diologiques avec toutefois des résultats contradictoires concernant en particu
lier la fréquence des petites opacités;::: 1/0 (0 à 17 %). La signification des
résultats est néanmoins sujette à caution car aucune de ces études ne com
porte de groupe témoin. De plus les facteurs de confusion que sont l'âge, le
tabac et l'indice corporel sont soit totalement ignorés (Levin et al., 1979,
Anderson et al., 1992), soit seulement partiellement pris en compte. On
remarque à ce propos que lorsque le tabagisme et l'âge sont précisés (Balmes et
al., 1979), les anomalies radiologiques compatibles avec une affection liée à
l'amiante, concernent des patients significativement plus âgés et de tabagisme
plus important que ceux dont le cliché thoracique est normal. Dans la seule
étude où un indice corporel est mesuré (Oliver et aL, 1991) celui-ci est plus
élevé (quoique de façon non significative, mais les effectifs sont très faibles)
chez les patients présumés porteurs de plaques.

Or il a été démontré que la prévalence des épaississements pleuraux, sur les
clichés en incidence oblique (ces clichés ont été réalisés dans l'étude d'Oliver,
1991), est corrélée à l'indice corporel y compris chez les sujets non exposés à
l'amiante (Cordieretal.,1987).

En conséquence, si l'on peut raisonnablement suspecter un risque accru de
développement d'anomalies respiratoires, en particulier pleurales, chez le
personnel de maintenance et d'entretien de bâtiments floqués à l'amiante, les
données de la littérature actuellement disponibles, ne permettent pas de
l'affirmer.

Dans la cohorte de Jussieu (Cordier et al., 1987, Pierre et al., 1995), la
composition du groupe constitué des personnels de maintenance et d'entre
tien mais aussi des personnels ayant eu ou ayant une exposition spécifique à
l'amiante est très hétérogène. Elle n'autorise pas à imputer à la seule activité
de maintenance et d'entretien des locaux floqués, les excès d'anomalies pleu
rales observés comparativement aux groupes exposés environnementalement
ou non exposés.

2.5. Utilisateurs de locaux floqués à l'amiante
Il existe dans le monde des millions d'utilisateurs habituels de locaux floqués à
l'amiante (écoliers, collégiens, lycéens, étudiants, enseignants, employés,
etc... ). Seule l'étude de cohorte concernant les personnels des universités
Paris VI et Paris VII, travaillant sur le campus de Jussieu apporte des éléments
d'information sur la prévalence des anomalies radiologiques thoraciques dans
ces populations. 331
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Une première étude, publiée en 1987 par Cordier et al. a comparé la préva
lence des anomalies pleurales dans un groupe de 828 sujets travaillant sur le
campus de Jussieu dans des locaux floqués depuis au moins 15 ans, sans autre
exposition documentée à l'amiante, et dans un groupe de 350 sujets tra
vaillant sur le campus de Jussieu dans des locaux non floqués, depuis au moins
15 ans, sans exposition à l'amiante en fonction des données de l'interroga
toire.

Aucune différence significative n'a été observée entre les 2 groupes, tant pour
la prévalence des anomalies pleurales que pour celle des anomalies parenchy
mateuses.

Les données ont été réactualisées et ont fait l'objet d'une nouvelle publication
en 1995 (Pierre et al., 1995). Ont été retenus pour cette étude les sujets pour
lesquels les auteurs disposaient de deux clichés thoraciques espacés d'au moins
5 ans. Deux groupes constitués selon les critères définis précédemment ont été
comparés, l'un comprenant 416 sujets exposés environnementalement,
l'autre comprenant 150 sujets non exposés. Aucune différence significative
n'a été observée entre ces deux groupes, tant pour le cliché initial que pour le
deuxième cliché. L'évolution des clichés dans le temps ne différe pas non plus
dans les deux groupes.

Cette étude de cohorte n'apporte donc pas d'arguments en faveur de l'induc
tion d'une fibrose pleurale par la pollution asbestosique résultant de la dégra
dation du flocage amianté des locaux de travail alors que la latence moyenne
est de 22 ans.

Ce recul est toutefois insuffisant et des conclusions définitives ne peuvent pas
être tirées, d'autant que cette étude repose sur le volontariat et qu'il existe de
nombreux perdus de vue. Par ailleurs, il n'est pas impossible que certains
sujets du groupe considéré comme non exposé aient pu être exposés à des
concentrations non négligeables d'amiante au moment de la construction du
campus de Jussieu.

2.6. Expositions para-professionnelles

Des études réalisées chez des épouses de travailleurs exposés ont mis en
évidence des prévalences importantes d'anomalies pleurales évocatrices d'une
exposition asbestosique, témoignant d'un risque indirect pour l'entourage,
l'amiante étant probablement ramené au domicile familial par les vêtements
et les cheveux (Anderson et al., 1979, EpIer et al., 1980, Sider et al., 1987).

3. Relation dose-effet et latence

Très peu de données permettent d'étudier de façon fiable et précise la relation
dose-effet, car la dose est le plus souvent évaluée par les données de l'interro

332 gatoire et le nombre d'années d'exposition.
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La plupart des études publiées montrent que la prévalence des anomalies
pleurales est corrélée à la durée de l'exposition et/ou à la latence (HEl-AR,
1991). Certaines études récentes comportent une évaluation chiffrée de l'ex
position cumulée (De Klerk et al., 1989, Ehrlich et al., 1992, Jakobsson et al.,
1995). L'étude réalisée par de Klerk en Australie montre que la dose totale
cumulée de crocidolite augmente l'incidence des épaississements pleuraux
dans la période comprise entre 5 et 15 ans après le début de l'exposition (De
Klerk et al., 1989). Dans l'étude publiée par Ehrlich et al. (1992), une analyse
multivariée montre que l'exposition cumulée est la variable d'exposition la
mieux corrélée aux anomalies parenchymateuses alors que le temps de latence
est la variable la mieux corrélée aux anomalies pleurales.

Dans un modèle de régression logistique multiple, Jakobsson et al. (1995) a
mis en évidence chez des ouvriers d'une usine d'amiante-ciment que la durée
d'exposition, l'exposition cumulée et le temps de latence sont trois variables
associées à l'existence d'un épaississement pleural.

Jarvholm a proposé un modèle mathématique, validé dans une cohorte
d'ouvriers de chantier naval pour évaluer l'incidence des plaques pleurales
attribuables à l'amiante (Jarvhôlm, 1992) selon la formule: 1 = K (t - w) a, où
t est le temps écoulé depuis le début de l'exposition et K une constante
dépendant de l'intensité de l'exposition à l'amiante, a une constante approxi
mativement égale à 0,4 et w une période de latence minimum d'environ
13 ans.

D'une façon générale on admet que les plaques apparaissent rarement moins
de 20 ans après le début de l'exposition à l'amiante (Chailleux et al., 1988).
Néanmoins, le temps de latence pourrait être inversement corrélé à l'intensité
de l'exposition (De Klerk et al., 1989).

4. Types de fibres

Toutes les fibres d'amiante semblent susceptibles d'induire des fibroses pleura
les.

Des plaques ont été rapportées dans des populations soumises à des exposi
tions environnementales à la trémolite et à l'anthophyllite. Elles ont égale
ment été rapportées dans des cohortes exposées professionnellement au
chrysotile (Cordier et al., 1984), au crocidolite (De Klerk et al., 1989), et à
l'amosite (Ehrlich et al., 1992).

5. Rôle du tabac

Ce point demeure controversé. Certaines études ont montré une plus grande
prévalence d'anomalies pleurales chez des fumeurs, comparativement à des 333
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non fumeurs (Mc Millan et al., 1980, Weiss et al., 1981, Finkelstein et al.,
1984, Baker et al., 1985). D'autres au contraire n'ont pas montré d'association
entre tabagisme et pathologie pleurale asbestosique (Rossiter et al., 1979,
Sepulveda et al., 1983, Blanc et al., 1988, Rosenstock et al., 1988, Delelos et
al., 1990). Il n'existe par ailleurs pas d'explication biologique plausible pour
évoquer un lien de causalité.
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14
Amiante et cancers du larynx

Dans la plupart des publications recherchant une éventuelle élévation du
risque de cancer des voies aéra-digestives supérieures chez les personnes
exposées à l'amiante, seul le cas du cancer du larynx est envisagé. Les conclu
sions demeurent controversées, mais la plupart des experts concluent soit à
une absence de démonstration, soit à un impact faible qui s'exprime essentiel
lement chez les gros fumeurs. L'existence d'une association amiante-tabac est,
pour cette localisation cancéreuse, moins claire que pour la plèvre et le
poumon (McDonald, 1990). Dans le rapport HEl-AR (1991), il est briève
ment signalé que de faibles excès de cas de tumeurs du larynx, de l'oropharynx
et de l'appareil digestif ont été cités dans quelques cohortes de sujets exposés à
l'amiante (Doll &Peto, 1987; Hillerdal & Lindholm, 1989).

Etude de la littérature

Plusieurs revues générales ont été publiées ces dernières années. Ces revues
(Chan & Gee, 1988; Edelman, 1989; Parnes, 1990; Smith et al., 1990;
Kraus et al., 1995) facilitent l'analyse de la littérature, qui est abondante
depuis 20 ans en ce qui concerne le risque de cancer du larynx en relation
avec l'amiante. On résumera tout d'abord ces revues de littérature (études de
cohortes puis études cas-témoins), puis on envisagera les conclusions qui
peuvent être tirées des données disponibles.

1. Etudes de cohortes

Les auteurs ont passé en revue les études de mortalité par cancer du larynx.
Dans les tableaux 1 à 5, on a résumé les résultats de ces études de cohorte,
présentés sous forme de SMR (ratio standardisé de mortalité) ou de risque
relatif. Bien entendu, beaucoup des études analysées par chaque auteur se
retrouvent dans toutes les synthèses présentées ici.

Edelman (1989) conclut cette revue de 13 études en considérant que les
342 2 seules études qui montrent une augmentation significative du SMR ne
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Tableau 1 : Amiante et cancer du larynx. Etudes de cohortes. Revue de Edel
man (1989)

Auteurs Année Cohortes O/A# SMR##

Mancuso et Coulter 1963 1.266 hommes & 229 femmes exposés 1/0.38 2.63
Lumley 1976 1.377 cancers enregistrés (chantiers navals) 20/18.5 1.08
Puntoni et al. 1979 492 hommes exposés 211.87 1.07

1.698 hommes non exposés 13/5.8 2.24*
Selikoff et al. 1979 17.800 hommes exposés 9/4.7 1.91
Rubino et al. 1979 952 hommes exposés (chrysotile) 6/1.9 3.16*
McDonald et al. 1980 10.939 hommes exposés (> 1mois) 16/15.0 1.07
Clemmensen et Hjalgrim-Jensen 1981 5.686 hommes exposés (amiante-ciment) 0/2.88 0.0
Berry et Newhouse 1983 9.087 hommes exposés (friction) 213.6 0.56
Newhouse et al. 1985 4.400 hommes non exposés 3/1.6 1.88

1.400 calorifugeurs 0/0.26 0.0

Peto et al. 1985 145 hommes (amiante textile avant 1933) 0/0.22 0.0
3.211 hommes (amiante textile, 1933-1974) 4/2.58 1.55

Gardner et al. 1986 2.167 hommes exposés (amiante-ciment) 1/1.1 0.91
Enterline et al. 1987 1.074 hommes exposés retraités 211.75 1.14

Hughes et al. 1987 6.931 hommes exposés (amiante-ciment) 3/5.4 0.56

#0 =nombre de décès par cancer du larynx observé, A=nombre de décès par cancer du larynx attendu
## SMR =rapport standardisé de mortalité. *p < 0.05

tiennent pas compte du tabagisme qui peut à lui seul avoir entraîné une
augmentation du SMR. L'usage du tabac a pu être plus prévalent chez les
travailleurs exposés à l'amiante que chez dans les populations de référence.

Tableau 2 : Amiante et cancer du larynx. Etudes de cohortes. Revue de Chan et
Gee (1988)

Auteurs Année Effectifs Années après Nbre de cas de SMR ou Risque
l'exposition cancers du larynx Relatif

McDonald et al. 1980 11.379 > 29 16 1.07

McDonald et al. 1983 2.543 > 20 3

Thomas et al. 1982 1.970 Variable 0
Hodgson et Jones 1986 31.150 Variable

Botha et al. 1986 18.278 Variable 4

Blot et al. 1979 Variable 1.17

Selikoff et al. 1979 17.800 Variable 9 1.91

Puntoni et al. 1977 2.348 > 10 8 1.57

Puntoni et al. 1979 *34.746 Variable 15 1.96

Newhouse 1969 4.000 > 20 2 5.41

Newhouse et al. 1985 5.100 *. > 20 3 3.70

Rubino et al. 1979 900 Variable 6 3.16

* personne-années d'observation.
343** 4.000 des 5.100 cas figuraient dans la référence Newhouse, 1969
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Chan et Gee notent que sur les 6 études de cohortes montrant des SMR ou
des risques relatifs variant de 1.91 à 5.41, aucun ajustement n'a été réalisé
pour les consommations d'alcool et de tabac et ils concluent à l'absence
d'association entre exposition à l'amiante et cancer du larynx.

Tableau 3 : Amiante et cancer du larynx. Etudes de cohortes. Revue de Parnes
(1990)

Nombre de cas de SMR
cancer du larynx

15 1.9

11 2.3
6 2.1
11 2.3

3 3.70
21 0.69

NS
NS

Auteurs Année Effectifs

Selikoff et al. 1964 632
Selikoff et al. 1966 370
Caston et al. 1972 1.234
Segnan et Tanturri 1976
Graham et al. 1977 617
Rubino et al. 1979 900
Blot et al. 1979
McDonald et Liddell 1979 11.379
McDonald et al. 1963 2.543
Nicholson et al. 1979 544
Hammond et al. 1979 17.600
Anderson et Enterline 1979 1.075
Hirsch et al. 1979b 55
Meurman et al. 1979 793
Puntoni et al. 1979 2.190
Newhouse et Berry 1979 4.600
Selikoff et al. 1960 17.600
Clemmensen et al. 1961 6.372
Seidman et al. 1962 17.600
Thomas et al. 1962 1.970
Newhouse et al. 1965 5.100
Liddell et al. 1964 11.379
Blair et al. 1965 293.956
Hodgson et Jones 1966 31.150

NS non significatif.

o
o

12
14
6

17
3

27

2.3
1.39
3.33
1.16
1.07

3.6

Parnes (1990) considère que l'amiante est irritant pour le larynx mais n'est
pas un facteur causal de cancer poude larynx. Dans une publication ultérieure
Parnes et Sherman considèrent que l'amiante peut agir comme cofacteur chez
des sujets déjà à haut risque de cancer du larynx en raison du tabagisme
(Parnes & Sherman, 1991).

Smith et al. (1990) ont effectué une métanalyse. Ils ne conservent que les
6 études ayant un effectif suffisant pour que le nombre de cancers laryngés
attendus soit au moins de 0.5 et dans lesquelles l'exposition à l'amiante était
suffisante pour observer un risque relatif de cancer du poumon supérieur à 2.

344 Les risques relatifs s'échelonnent de 0.81 à 3.75. Dans les 6 études retenues,
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Tableau 4 : Amiante et cancer du larynx. Etudes de cohortes. Revue de Smith
(1990)

Auteurs Année SMR ou Risque Relatif Intervalle de confiance 90 %

Selikoff et al. 1979 1.91 1.00-3.34
Newhouse et al. * 1985 3.75 1.01-9.68
Enterline et al. 1987 1.14 0.20-3.59
Rubina et al: 1979 2.57
Puntoni et al. 1979 1.96 1.21-3.01
McDonald et al. 1980 1.07 0.67-1.63

* Haut niveau d'exposition, cancers du pharynx et de la cavité buccale inclus

caractérisées par un niveau d'exposition prolongée, les risques relatifs vont de
0.9 à 1.8 dans 4 études et sont de 13 et 14.5 dans les 2 études anciennes de
Sten et McGill (1973,1975). Ils considèrent comme probable le rôle de
l'amiante dans l'augmentation du risque, mais seulement chez les gros fumeurs
(<< plusieurs études le démontrent avec une forte évidence alors qu'il n'y a pas
d'études qui démontrent le contraire avec une forte évidence »). Il sont ainsi
d'accord avec Don et Peto (1987), à l'encontre de Chan et Gee (1988), qui
considèrent quant à eux, qu'aucune donnée épidémiologique n'est en faveur
d'une association causale.

Kraus et al. concluent à un rôle incertain de l'amiante vis à vis du cancer du
larynx j ils considèrent que chez les fumeurs l'amiante peut être un facteur
causal, mais dont l'effet serait faible.

2. Etudes cas-témoins

Les mêmes auteurs ont également analysés les études de type cas-témoins
concernant l'association entre cancer du larynx et exposition à l'amiante. La
synthèse des résultats est présentée dans les tableaux 6 à 10, sous forme de
odds ratios (OR)

Cette revue de 9 études cas-témoins conduit Chan et Gee à conclure que les
OR sont « négligeables» lorsque le tabac et l'alcool sont pris en compte.

Si l'on écarte les anciennes études de Sten et McGill dont la méthodologie est
inadéquate, aucune étude n'observe d'élévation significative des.odds ratios.

La conclusion de Parnes est identique à celles d'Edelman et Chan et Gee:
l'amiante ne peut être impliquée comme cause du cancer du larynx, aucune
étude avec ajustement sur tabac et alcool ne montrant d'association significa
tive.

Smith et al. concluent à l'absence de preuves d'excès de risque de cancer du
larynx lié à l'amiante. Ils soulignent cependant que les enquêtes cas-témoins
examinées prennent mal en compte les niveaux d'exposition à l'amiante, ce
qui interdit toute conclusion fiable. 345
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Tableau 5 : Amiante et cancer du larynx. Etudes de cohortes. Revue de Kraus et
al. (1995)

Résultats

Auteurs Année Effectif Description D/A SMR (ou RR) test

Mancuso et Coulter 1963 1.945 usine d'amiante 1/0.38 2.6 ?
Newhouse et Berry 1973 1.327 2/ 0.37 5.4 S
Lumley 1976 14.000 chantiers navals 20/ 18.5 1.08 NS
Graham et al. 1977 mine d'amiante 1.39 NS
Paoletti et al. 1978 230 amiante ciment 6/?
Puntoni et al. 1979 4.246 amiante +quartz 15/7.7 1.94 S
Rubino et al. 1979 952 mine d'amiante 3.16 S
Selikoff et al. 1979 17.800 isolateurs 2.34 S
Blot et al. 1980 chantiers navals
McDonald et al. 19BO 10.939 mines d'amiante, textiles 1.07 ?
Roggli et al. 19BO 1.050 observation: 12 ans 2/ 0.63 3.17 ?
Clemmensen et 19B1 5.6B6 amiante ciment 6/2.BB 2.0B S
Hjalgrim
Thomas et al. 19B2 1.592 amiante ciment (1936-77) 0
McDonald et al. 19B2 4.137 amiante textile (193B-59) 0
Englund et Engholm 19B2 50.000 exposition hétérogène B/3.3 2.42 ?
Berry et Newhouse 19B3 13.460 friction chrysotile (1942-BO) 2/ 3.6 0.55 ?
McDonald et al. 19B3 2.543 amiante textile 3/ ?
Peto et al. 19B5 3.211 amiante textile 4/2.5B 1.55 ?
Newhouse et al. 19B5 5.100 usine d'amiante 3/0.B 3.75 ?
Botha et al. 19B6 6.700 mine crocidolite 4/?
Szeszenia et al. 19B6 2.403 usine d'amiante ? ? NS
Gardner et al. 19B6 2.167 amiante ciment (1941-B3) 0.91 ?
Enterline et al. 19B7 1.047 usine d'amiante 2/ 1.75 1.14 NS
Hughes et al. 19B7 6.931 usine d'amiante 3/5.4 0.55 NS
Armstrong et al. 19BB 6.505 mine d'amiante (1943-66) ? 1.09 NS
Raffn et al. 19B9 7.996 amiante ciment ? 5.05 S
Liddell et al. 1990 11.379 production chrysotile 1990 1.07 NS
Piolatto et al. 1990 27.010 personnes/années B/3 2.67 S

(1946-87)
Bottaet al. 1991 2.60B amiante ciment (1950-B6) 5/7.1 0.70 NS
Navratil et al. 1991 261 usine d'amiante (1966-B7) 1/ ?
Giaroli et al. 1994 3.341 amiante ciment 2/2.43 O.B NS

S significatif. ? signification incertaine. NS non significatif

Kraus et al. soulignent, comme Chan et Gee, Edelman, Doll et Peto, et Smith
et al., que les résultats des études sont discordants car certaines sont critiqua-
bles dans leur méthodologie (non-prise en compte des facteurs individuels,
informations insuffisantes sur l'exposition).

Les études sur l'animal exposé à l'amiante, même lorsque l'animal est exposé
simultanément à la fumée de tabac, n'ont pas démontré que l'amiante aug-

346 mente le taux de cancer laryngé (Smith et aL, 1990). Vobservation de fibres
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Tableau 6: Amiante et cancer du larynx. Etudes ças-témoins. Revue de Chan et
Gee (1988)

Auteurs Année Nombre de cas Ddds Ratios P

Elwood et al. 1984 154 NS
Hinds et al. 1979 47 1.75 NS
Blot et al. 1980
Noirs 11 2.4 NS
Blancs 2 0.23 NS
Dlsen et Sabree 1984 17 1.8 NS
Burch et al. 1981 14 1.6 NS
Shettigara et Morgan 1975 43 00 < 0.001
Morgan et Shettigara 1976 54' 13 < 0.001
Stell et McGiII 1973a 100 14.5 < 0.001
Stell et McGiII 1975 119 " 14.8 < 0.001

NS non significatif
, 43 des 54 cas figuraient dans la référence Shettigara et Morgan(1975)
.. 100 des 119 cas figuraient dans la référence Stell et McGiII (1973)

Tableau 7 : Amiante et cancer du larynx. Etudes cas-témoins. Revue de Edel
man (1989)

Auteurs

Stell et McGili
Morgan et Shettigara
Bianchi et al.
Hinds et al.
Newhouse et al.
Burch et al.
Dlsen et Sabree
Zagraniski et al.

, , p< 0.05

Année

1975
1976
1978
1979
1980
1981
1984
1986

Etudes Ddds Ratios

119 cas, 119 témoins 14.8'

54 cas, 54 témoins (OR tabac = 9.0') 13.0'
60 cas, 60 témoins (OR ajusté tabac) 1.9
47 cas, 47 témoins (OR tabac =3.0, OR alcool =1.33) 1.8
83 cas (CL & dysplasie), 113 témoins 0.3
184 cas, 184 témoins (OR tabac =2.3, P=0.052) 1.6
326 cas, 3 témoins/cas (OR ajusté âge, tabac, alcool) 1.8
92 cas, 181 témoins (OR ajusté tabac, alcool) 1.1

d'amiante dans l'épithélium laryngé de 2 patients exposés atteints de cancer
du larynx (Hirsch et al., 1979a) ou de corps asbestosiques chez 5 travailleurs
exposés (Roggli et al., 1980) prouve que les fibres d'amiante peuvent atteindre
le larynx et y séjourner. Ceci suggère que l'amiante pourrait au niveau du
larynx jouer un rôle carcinogène chez les fumeurs. L'adhésion de la fumée de
cigarettes aux fibres d'amiante pourrait favoriser la pénétration des fibres et
réduire le catabolisme des carcinogènes (Hobson et aL, 1988).

Le tableau Il et la figure 1 résument les discordances relevées par Kraus et al.
dans leur revue de littérature.
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Tableau 8 : Amiante et cancer du larynx. Etudes cas-témoins. Revue de Parnes
(1990)

Auteurs Année Nombre de cas Ddds ratios p

Wynder et al. 1956 209 NS

Stell et McGiII 1973 100 14.5 <:.001

Stell et McGili 1973 119 14.8 <:.001

Morgan et Shettigara 1976 54 13 <:.001

Greiner et al. 1978 397 NS

Bianchi et al. 1978 60 NS

Hinds et al. 1979 47 1.75 NS
Hillerdal et Lindholm 1980 156 NS
Blot et al 1980 87 1.0 NS
Newhouse et al. 1980 15 NS

Burch et al. 1981 204 1.33 NS

Flanders et Rothman 1982 90 0 NS
Flanders et al. 1984 42 0 NS
Elwood et al. 1984 154 0 NS
Shettigara et Morgan 1975 43 12 <: .001
Dlsen et Sabrae 1984 326 NS
Zagraniski et al. 1986 92 NS
Brownson et Chang 1987 63 NS

NS = non significatif.

Tableau 9 : Amiante et cancer du larynx. Etudes cas-témoins. Revue de Smith
(1990)

Auteurs
Stell et McGiII
Morgan et Shettigara
Hinds et al.
Blot et al.
Burch et al.
Dlsen et Sabrae

Année
1973
1976
1979
1980
1981
1984

Pourcentage de sujets exposés

Cas Contrôles Ddds ratios
31/100 3/100 14.5
13/54 1/54 13.0
25/47 19/47 1.8
13/63 75j341 0.9
14/184 9/184 1.6
171326 34/1134 1.8

Intervalle de Confiance

90%
6.3-33.6
3.5-48.5
0.9-3.6
0.5-1.6
0.8-3.4
1.0-3.4

3. Autres études épidémiologiques

Dans une étude cas-témoins, Mehlman (1991) observe un OR de 3.5 (lC
1.1-7.9) associé à l'amiante, chez les fumeurs de plus de 30 paquets-année, de
3.2 (lC 1.4-7.5) pour les buveurs quotidiens, mais pas d'excès de risque chez
les sujets exposés à l'amiante qui ne sont ni fumeurs, ni buveurs.

Nokso-Koivisto et Pukkala (1994), dans une cohorte de 8391 chauffeurs de
348 locomotives fonctionnant au charbon puis au diesel, antérieurement exposés
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Tableau 10 : Amiante et cancer du larynx. Etudes cas-témoins. Revue de Kraus
et al. (1995)

Auteurs Année Effectifs Nombre de témoins Autres Facteurs Odds ratios

Stell et McGiII 1973 100 100 14.5
Shettigara et Morgan 1975 43 43 T, A
Stell et McGiII 1975 119 ? « relation causale vérifiée»
Morgan et Shettigara 1976 54 54 T » risque accru»
Wynder et al. 1976 314 ? T,A »non évalué»
Bittersohl 1977 40 ? T « relation causale vérifiée»
Bianchi et al. 1978 60 ? T NS
Hinds et al. 69 47 T,A 1.7 N
Blot et al. 1979 64 ? T,A 0.9NS
Newhouse et al. 1980 83 133 T, A 0.4 NS
Burch et al. 1981 204 204 T,A 1.4 NS
Elwood et al. 1984 154 ? T,A NS
Olsen et Sabroe 1984 326 1.134 T, A 1.8 significatif
Zagraniski et al. 1986 92 181 T 1.1
Viallat et al. 1986 50 100 T « relation causale vérifiée»
Brown et al. 1988 183 ? T, A 1.46 NS
Ahrens et al. 1991 100 ? T, A 1.1 NS
Maier et al. 1991 100 1.2 NS
Maier et al. 1992 164 656 T, A 1.0 NS
Zheng et al. 1992 201 414 T, A 2.0S
Wortley et al. 1992 235 547 T, A 1.0-1.4 NS
Muscat et Wynder 1992 194 184 T, A 0.8-1.4 NS

T, A=Tabac, Alcool.

Tableau 11 : Conclusions des auteurs des études les plus récentes sélectionnées
par Kraus (1995)

Auteurs Année Conclusions des auteurs

Cowles 1983 Synergie possible avec le tabac
Cann et Fried 1984 Risque restreint à un sous-groupe de sujets exposés
Alderson 1986 Le risque actuel est faible
Münzel 1986 La relation causale est possible dans certains cas
0011 et Peto 1987 L'amiante est une cause du cancer du larynx
Chan et Gee 1988 L'épidémiologie ne permet pas d'établir une relation causale
Edelman 1989 Une relation est improbable
Smith et al. 1990 L'amiante est une cause probable du cancer du larynx
Oeitmer 1990 La relation causale doit être considérée comme prouvée
Liddell 1990 La relation causale n'est pas évidente
Greenberg et Roggli 1992 L'amiante, associée au tabac et à l'alcool, est un facteur de

risque du cancer du larynx
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Figure 1 : Présentation logarithmique des résultats de 13 études cas-témoins
pour lesquelles les risques relatifs et les intervalles de confiance à 95 % sont
donnés par les auteurs.
1 Stell & McGill, 1973. 2 Hinds et al., 1979. 3 Blot et al., 1980.4 Newhouse et
al., 1980. 5 Burch et al., 1981. 6 Olsen & Sabroe, 1984. 7 Brown et al., 1988.
8 Ahrens et al., 1991. 9 Maier et al., 1991. 10 Parnes & Sherman, 1991.
11 Zheng et al., 1992. 12 Muscat & Wynder, 1992. 13 Maier et al., 1992.

en atelier pendant 2 ans à l'anthophyllite (en moyenne 5 fibres (> 5 mu)/
cm3 ) observent un risque relatif de 1.7 pour les cancers de la cavité buccale et
du pharynx.

Saracci ( 1987), à partir de 2 études (Hinds et aL, 1979; ülsen & Sabroe,
1984) étudiant la relation cancer du larynx, tabac, alcool et amiante, ne
considère pas que les données soient suffisantes pour affirmer l'existence d'une
interaction tabac amiante dans le cancer du larynx.

Liddel (1990) dans une cohorte de mineurs du Québec exposée au chrysotile,
à partir de 18 cancers du larynx observés vs 13.8 attendus, observe que les cas
sont concentrés chez les fumeurs. Il estime le risque minime en cas d'exposi
tion au chrysotile à moins de 100f(m1) x années. En 1994, il considère qu'il
n'existe aucun risque évident.

Imbemon et al. (1995) dans une étude cas-témoins au sein d'une cohorte de
117.000 hommes (1.400.000 personnes/année), incluant 116 cancers du la
rynx et 4 témoins par cas, observent une tendance à une augmentation non
significative des odds ratios dans les groupes les plus exposés à l'amiante,
tendance qui disparaît après ajustement sur les facteurs de confusion.

Saric et Vujovic (1994) sur une cohorte de 5590 hommes suivis de 1974 à
1987 notent un risque de cancer du larynx chez les hommes exposés à

350 l'amiante, double de celui de la population de Croatie.
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4. Problèmes méthodologiques

Les études portant sur la liaison cancer du larynx-amiante se heurtent essen
tiellement à quatre types de difficultés.

• Le tabac et l'alcool constituent les facteurs essentiels de cancer du
larynx. Leur pouvoir carcinogène au niveau du larynx s'exerce selon un
modèle multiplicatif. En France, tabagisme et excès de consommation de
boissons alcooliques sont présents dans plus de 95 % des cas de cancer du
larynx (Brugère et al., 1986). Les risques relatifs (RR) sont de 20 à 40 et plus,
pour des consommations quotidiennes de plus de 20 cigarettes et de plus d'un
litre de vin (Guénel et al., 1988). Dans les pays anglo-saxons, l'alcoolisme est
moins constamment observé et à moindre degré. Tabac et alcool constituent
un bruit de fond masquant ou rendant très difficile la mise en évidence de
facteurs professionnels (Cauvin et al., 1990). D'autres expositions industriel
les (fumées et rejets industriels) sont plus répandus et plus carcinogènes pour
le larynx que l'amiante avec des RR de 2 à 6 (Eisen et al., 1994 j Soskolne et
al., 1992). La non-prise en compte des facteurs de confusion alcool-tabac dans
nombre d'études anciennes publiées dans les années 70-85 explique les
conclusions excessives portées sur le rôle causal de l'amiante dans le cancer du
larynx. Dans les études plus récentes l'ajustement pour le tabac est effectué,
mais la prise en compte de la consommation d'alcool reste exceptionnelle
(Smith et al., 1990).

• La plupart des publications étudiant la relation amiante-cancer du la
rynx proviennent d'Europe du Nord et d'Amérique du Nord, pays où l'inci
dence du cancer du larynx est basse, ce qui rend plus difficile les études de
vaste dimension.

• Le terme « cancer du larynx » recouvre en fait deux localisations cancé
reuses très différentes: le cancer des cordes vocales (ou glottique) et le cancer
de l'étage sus-glottique (ou supraglottique c'est à dire l'épiglotte et les bandes
ventriculaires ou fausses cordes vocales). Ces deux cancers s'opposent par:

- la fréquence (selon les pays, le cancer glottique représente de 40 à 80 %
des cancers du larynx),

- l'étiologie (le cancer sus-glottique s'apparente aux cancers pharyngés
par sa forte liaison avec l'alcool, le cancer glottique est essentiellement dû au
tabac et, à un moindre degré, aux éléments carcinogènes de l'environnement
qui sont inhalés),

- l'âge de survenue (cancer sus-glottique: environ 55 ans, glottique:
65 ans),

- la gravité (survie à 5 ans : cancer sus-glottique: 45 %, glottique: 90 %),
- la part du cancer laryngé dans les causes de décès des patients qui en

sont atteints est très inférieure à celle du cancer du poumon chez les malades
atteints de cancer du poumon qui décèdent (cancer sus-glottique: 40 %,
glottique: 15 %).

L'analyse séparée de ces deux cancers est rarement faite. Elle est de plus
difficile en raison des faibles effectifs observés en milieu exposé à l'amiante. La 351
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distinction est d'autant plus importante que la consommation d'alcool de
meure moins bien étudiée que celle du tabac et que son niveau reste souvent
sujet à caution.

• Dans les études analysées, l'intensité de l'exposition à l'amiante et la
durée de l'exposition sont inconstamment précisées: l'exposition est parfois
classées en deux niveaux (<< low » et «high ») ; la nature de l'amiante en
cause n'est pas toujours connue (il s'agit le plus souvent de chrysotile) ; la
poussière d'amiante est souvent associée à une inhalation de fumées de diesel,
d'hydrocarbures aromatiques polycycliques (Eisen et al., 1994), d'acide sulfu
rique (Soskolne et al.,1992) qui peuvent être associés au risque de cancer du
larynx.

Conclusions

La liaison entre exposition à l'amiante et risque de cancer du larynx n'est pas
établie d'après les études publiées. Mais les différentes études réalisées ont pu
échouer dans la mise en évidence du risque car :

- les expositions sont mal définies dans leur nature, leur intensité, leur
durée,

- les sujets fortement exposés sont parfois inclus dans des groupes com
portant un nombre élevé de sujets peu exposés,

- la prise en compte du tabagisme et de l'alcoolisme est rarement correc
tement envisagée.
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15
Cancers extra...thoraciques
(Voies aéro...digestives supérieures exclues)

Diverses études de cohortes et quelques études cas-témoins ont suggéré la
responsabilité de l'amiante dans la survenue de cancers extra-thoraciques de
localisations variées, en particulier digestifs et urogénitaux. A l'inverse,
d'autres études n'ont pas mis en évidence d'excès de cancers de diverses
localisations (WHO, 1986).

1. Cancers du tube digestif

1.1. Cancers du côlon et du rectum

Dès 1964, Selikoff et al. avaient attiré l'attention sur l'association entre
cancer digestif et exposition à l'amiante en rapportant un risque de cancer
multiplié par 3 chez 632 ouvriers ayant travaillé plus de 20 ans au contact de
l'amiante dans l'isolation. Cette étude rapportait 17 décès par cancer colo
rectal (vs 5.2 attendus) avec un SMR de 3.27. En 1979, Selikoff observe, chez
17.800 ouvriers travaillant dans l'isolation, 59 cancers colo-rectaux alors que
38 cas étaient attendus. Depuis ces premiers résultats, de nombreuses études
de cohortes ont été publiées. Divers auteurs ont rapporté des SMR de 2.5 à
3 chez des travailleurs de l'amiante (Miller, 1978 j Selikoff, 1979 j Puntoni et
al., 1979 j Newhouse et Berry, 1979 j Hilt et al., 1985 j Frumkin et Berlin,
1988). D'autres n'ont pas observé d'augmentation du risque (Levine, 1985 ;
Morgan et al., 1985 j Doll et Peto,1985 j Morgan 1991).

Les conclusions de diverses revues de la littérature (McDonald et al., 1984 j

Doll et Peto,1985 j Morgan et al., 1985 j Frumkin, 1985 ; Edelman, 1988;
Weiss, 1990 j GambIe, 1994; Homa et al., 1994) sont discordantes en raison
de nombreuses sources possibles d'erreur:

- type d'amiante, niveaux et durée d'exposition non précisés,
- durée de suivi trop brève,
- erreurs dans la classification des localisations cancéreuses primitives

dans les certificats de décès, où une proportion de cancers primitifs du pou
mon et de mésothéliomes peuvent être classés comme cancers colo-rectaux,

360 produisant ainsi une surestimation du risque,
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- on peut également invoquer le rôle de divers facteurs de confusion
partiels: régime alimentaire, excès de poids, activité physique, tabagisme,
alcoolisme et non pris en compte, bien que.l'effet modéré de ces facteurs rende
improbable un biais important.

• ETUDES DE COHORTES

Dix-huit études de cohortes ont été revues par McDonald (1984) ; la plupart
ne montrent pas d'excès de cancer colo-rectaL

Tableau 1 : Revue de McDonald (1984)

Exposition SMR SMR Auteurs Année
Tube Digestif Autres cancers*

Chrysotile 1.03 0.94 Rubina et al. 1979
1.03 1.05 McDonald et al. 1980

Chrysotile 0.91 0.93 Thomas et al 1982
1.46 1.28 McDonald et al. 1983
1.14 1.16 McDonald et al. 1984
1.10 0.84 Peta et al. 1985

mixte 0.96 0.88 Newhouse et al. 1985
1.11 1.00 Acheson et al. 1984
1.04 0.95 Clemmensen et al. 1981

Amosite 2.07 1.62 Selikoff et al. 1975
Isolation 2.99 1.04 Selikoff et al. 1964

1.67 1.98 Selikoff 1979
1.18 1.39 Newhouse et al. 1979

Chantiers navals 0.83 1.11 Rossiter et al. 1980
mixte 1.05 1.29 Mancuso et al. 1963
mixte 1.96 1.62 Newhouse et al. 1979

1.06 0.85 Berry et al. 1983
mixte 1.28 0.99 Mancuso et al. 1963

*poumon exclu

Plusieurs méta-analyses ont été conduites, concernant l'association entre
exposition à l'amiante et cancer colo-rectaL Morgan et al. (1985) obtiennent,
à partir de 5 études (Mancuso et al., 1963 ; Selikoff, 1979 ; McDonald et al.,
1980; Selikoff et aL, 1980), un SMR de 1.13 (0.97-1.30), indiquant une
absence d'association.

Doll et Peto (1985), à partir de 17 études, restreignent l'analyse aux cas
diagnostiqués plus de 10 ans après la première exposition. Ils constatent, chez
les sujets exposés, un SMR de 2 pour le cancer bronchique (considéré comme
un « marqueur indirect» de l'exposition à l'amiante), associé à un SMR de
1.18 pour les cancers gastro-intestinaux, mais considère que les erreurs de
certification des causes de décès sont responsables de cette faible association.

Frumkin et Berlin (1988) utilisent 15 études de cohorte et retrouvent un
SMR global de 1.11 (0.88-1.41) pour les cancers colo-rectaux. Le SMR 361
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atteint 1.61 (1.34-1.93) lorsque est prise en compte la durée d'exposition dans
les groupes exposés dont le SMR pour le cancer bronchique est> 2.

La méta-analyse de Homa et al. (1994) porte sur 20 cohortes pour lesquelles
sont disponibles les SMR pour les cancers colo-rectaux et les cancers pulmo
naires.

Tableau 2 : Revue de Homa (1994)

Effectifs Sexe SMR SMR Auteurs Année
Colon +rectum Bronche

4274 M 1.53 3.62 Puntoni et al. 1977
17800 M 1.59 4.24 Selikoff 1979

10939 M 0.78 1.25 McDonald et al. 1980

5969 M 1.32 1.96 Acheson et al. 1984

3297 M 0.72 1.05 Ohlson et al. 1984
1176 M 1.86 1.22 Ohlson et al. 1985
145 M 1.45 3.60 Peta et al. 1985
283 F 1.98 2.11 Peta et al. 1985
3211 M 0.75 1.31 Peta et al. 1985
1510 M 0.71 0.97 Gardner et al. 1986
31150 M 0.51 1.36 Hodgson et al. 1986
933 M 1.85 4.97 Seidman et al. 1986
2752 M 0.79 1.44 Woitowitz et al. 1986
398 M 2.16 3.46 Woitowitz et al. 1986
1074 M 1.16 2.71 Enterline et al. 1987
2565 M 1.20 1.17 Hugues et al. 1987
4366 M 0.73 1.44 Hugues et al. 1987
6505 M 1.14 2.64 Armstrong et al. 1988
1058 M 0.91 1.11 PiaIalta et al. 1990
1929 M 1.29 1.74 Albin et al. 1990

Les principaux résultats de cette méta-analyse sont les suivants :
- le SMR du cancer colo-rectal est de 1.47 (1.09-2.00) chez les sujets

exposés aux amphiboles mais de 1.04 (0.81-1.33) en cas d'exposition au
chrysotile ;

- le SMR du cancer colo-rectal est de 1.51 (1.29-1.76) dans les cohortes
présentant un SMR > 2 pour le cancer bronchique;

- le SMR du cancer colo-rectal est de 1.24 (0.94-1.64) dans les cohortes
présentant un taux de décès par mésothéliome > 1 % (un risque élevé de
cancer du poumon ou de mésothéliome étant le reflet d'une exposition à
l'amiante) ;

- ces constatations peuvent être dues à des erreurs de diagnostic dans la
rédaction des certificats de décès (cancers primitifs du poumon ou de la plèvre

362 classés comme cancers gastro-intestinaux).
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• ETUDES CAS-TEMOINS

Spiegelman et al. (1985) dans une enquête cas-témoins portant sur 343 can
cers colo-rectaux et 625 témoins, observent, après ajustement sur le régime
alimentaire et l'activité physique, des odds ratios non significatifs de 1.22 pour
le cancer du côlon (p = 0.33) et de 1.28 pour le rectum (p = 0.17).

Plusieurs études cas-témoins ont été revues par Gerhardsson et al. (1992). Les
odds ratios ajustées sur l'âge, le sexe et l'activité physique, sont résumés
ci-dessous.

Tableau 3 : Revue de Cerhardsson et al. (1992)

Sexe Cas Témoins RR (IC 95%) Auteurs Année

M+F 241 560 2.9 (1.1-6.7) Lyon et al. 1987
M+F 329 658 2.1 (0.8-5.8) Fredriksson et al. 1989
M 419 419 0.99 (0.66-1.5) Garabrant et al. 1992
F 327 327 0.55 (0.2-1.48) Garabrant et al. 1992

Gerhardsson et al. (1992) rapportent, à partir d'une enquête cas-témoins
portant sur 569 adénocarcinomes colo-rectaux observés chez des hommes
exposés à l'amiante, un odds ratio de 1.8 (0.9-3.6) pour le côlon et de 2.2
(1.0-4.7) pour le rectum.

En Suède, Arbman et al. (1993) observent pour le côlon un odds ratio élevé
de 2.8 (intervalle de confiance 90 % : 1.3-6.0) mais non pour le rectum: odds
ratio de 0.9 (004-2.1).

Quelques études montrent un risque plus élevé quand le délai écoulé depuis le
début de l'exposition est long (Albin et aL, 1990 j Lashner et aL, 1990 j

Gerhardsson et al., 1992). Au delà de 40 ans, il est de 3.2 (1.1-11.5) pour
Gerhardsson et al. Une étude montre un risque qui augmente également avec
la dose cumulée: 304 (1.2-9.5) pour 40 fibres/an/ml (Albin et aL, 1990).

Pour Gerhardsson et al. (1992) le risque relatif est plus élevé pour le côlon
droit où il est de 2.6 (1.2-5.9) alors que pour le côlon gauche il n'est que de 0.5
(0.1-1.9). Il en de même pour Jakobsson et al. (1994) qui observent une
augmentation d'incidence de 2.5 (1.6-3.8) pour le côlon droit. A l'opposé,
pour Garabrant et al. (1992), l'odds ratio est de 0.72 (0.34-1.50) poude côlon
droit et de 1.17 (0.70-1.95) pour le côlon gauche.

• SYNTHESE

Dans l'ensemble, les arguments en faveur d'un rôle causal de l'exposition à
l'amiante vis-à-vis des cancers colo-rectaux sont peu convaincants, comme
l'observent des auteurs comme Garabrant et al. (1992) et GambIe (1994). La
plupart des études de cohortes ou cas-témoins, sont essentiellement négatives
et les augmentations modérées de risque observées dans quelques études 363
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peuvent s'expliquer par des biais divers. On ne retrouve pas, quand on consi
dère l'ensemble des études épidémiologiques, les critères essentiels de causa
lité.

Ces conclusions sont en accord avec l'absence de risque observée chez les
sujets consommant de l'eau contaminée par l'amiante (Meigs et aL, 1980 j

Smith et aL, 1989 j Sigurson, 1983).

1.2. Cancer de l'estomac

En 1964, Selikoff et al. avaient rapporté, dans une étude de cohorte, 12 décès
par cancer gastrique (vs 4.3 attendus) avec un SMR de 2.79.

Dans une méta-analyse publiée par Frumkin et Berlin. (1988) qui porte sur
31 cohortes précisant le SMR pour le cancer bronchique, le SMR pour le
cancer de l'estomac n'est individualisé que dans 14. Le risque de cancer de
l'estomac est augmenté dans 9 cohortes. Le SMR est de 1.11 (0.88-1.41) pour
l'ensemble des 14 cohortes et de 1.46 pour les expositions élevées. Le SMR
dans les groupes exposés dont le SMR pour le cancer bronchique est> 2, est
de 1.07 (0.88-1.29).

En 1990, Kishimoto et al. ont rapporté l'association d'un cancer bronchique
et d'un cancer de l'estomac dans 10 cas.

Doll et Peto (1987) évoquent la possibilité d'une surestimation du nombre des
décès par cancer de l'estomac liée à un défaut de diagnostic des mésothélio
mes péritonéaux. Il ne semble pas que ce type d'erreur puisse expliquer les
résultats montrant une élévation du risque chez les sujets exposés (Frumkin et
Berlin, 1988) .

Le rôle de l'absorption régulière d'eau fortement contaminée d'amiante a été
suspecté. Une étude d'Andersen et al. (1993) concerne 690 gardiens de phare
norvégiens consommant de l'eau de ruissellement recueillie après passage sur
des tuiles en amiante-ciment et stockée dans des citernes. Durant la période
de suivi (1960-91) 11 cas de cancer de l'estomac ont été observés vs 4.57 at
tendus: le taux d'incidence est augmenté d'un facteur 2.41 (1.20-4.31).

1.3. Cancers de l'oesophage

La méta-analyse de Frumkin et Berlin (1988) porte sur 5 cohortes et retrouve
un SMR de 1.12 (0.72-1.74) pour les cancers de l'oesophage. Le SMR dans les
groupes exposés dont le SMR pour le cancer bronchique est> 2, est de 0.95
(0.26-3.47). Des corps asbestosiques ont été retrouvés dans le stroma de

364 2 cancers oesophagiens (Parmar, 1992).
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1.4. Cancer du foie et du pancréas

L'analyse effectuée en 1985 par Szeszenia-Dabrowska et al. (1988) d'une
cohorte de 444 femmes exposées entre 1945 et 1955 décrit une élévation du
risque de cancer digestif avec un SMR de 2.54 pour l'ensemble des cancers
digestifs et un SMR de 4.07 pour le foie et le pancréas. Une augmentation
d'incidence du cancer du pancréas a été signalée par McDonald et al. (1993).

1.5. Conclusion

Bien que les données disponibles présentent des résultats assez contradictoi
res, on ne peut exclure que les fortes expositions à l'amiante soient responsa
bles d'une augmentation du risque de cancer digestif.

2. Cancers urogénitaux

Une revue très complète des risques de cancers urogénitaux en rapport avec
l'exposition à l'amiante a été publiée par Edelman (1992). Cette revue fait
état d'une augmentation significative (p < 0.05) des SMR pour les cancers du
rein et les cancers de l'ovaire, élévation retrouvée seulement dans les études
effectuées en Amérique du Nord. Edelman impute cette augmentation des
SMR aux choix des populations de référence et à la non-prise en compte des
facteurs de risque propres des cancers urogénitaux. Il conclut à l'insuffisance
actuelle des données.

Tableau 4 : SMR et PMR observés chez des sujets exposés (Edelman, 1992)

SMR SMR SMR SMR SMR Auteurs Année
Rein Vessie Prostate Testicule Pénis

0.63 Puntoni et al. 1979
2.23* 0.77 1.37 0.53 Selikoff 1979
2.50 1.43 1.48 Selikoff et al. 1980

0.89 0.94 0.0 Acheson et al. 1984
0.25 Peto et al. 1985
1.76 0.96 Seidman et al. 1986
2.76* 0.82 0.94 0.0 Enterline et al. 1987

1.32 0.81 1.04 Hughes et al. 1987

0.78 1.30 1.36 3.03* Ratln et al. 1989

PMR PMR PMR PMR PMR Auteurs Année
Rein Vessie Prostate Testicule Pénis

1.13 6.67* 0.69 Zoloth 1985
1.73 0.67 0.41 Michaels 1988
1.11 0.56 Finkelstein 1989

*p < 0.05 365
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Tableau 5 : SMR observés chez des femmes exposées (Edelman, 1992)

2.18'
2.13
0.99
2.50'
1.11
1.08

, p < 0.05

SMR
Ovaire

SMR
Col utérin

1.64

1.92

Auteurs

Acheson et al.
Wignall & Fox

Berry & Newhouse
Newhouse et al.
Gardner et al.

Newhouse & Sullivan
Raffn et al.

Année

1982
1982
1983
1985
1986
1989
1989

Le calcul des SMR moyens réalisé par Ede1man (1992) à partir des différentes
cohortes présentées ci-dessus montre quelques différences entre les séries
nord-américaines et les autres études (voir tableau 6 ci-dessous)

Tableau 6 : Comparaison des SMR observés dans les séries nord-américaines et
ceux observés dans les autres études

Rein
Vessie
Prostate
Ovaire
Total cc Uro-génital »

, p < 0.05

SMR
Etudes Amérique du Nord

2.08 (1.50-2.86)
0.86 (0.56-1.34)
1.15 (0.92-1.45)

1.07 (0.74-1.54)

SMR
Autres études

0.71 (0.41-1.22)
1.28 (0.97-1.69)
1.28 (0.98-1.68)
1.65 (1.27-2.16)'
1.18 (1.00-1.39)

Tarchi et al. (1994) observent, dans une cohorte italienne, 2 cancers ovariens
pour 0.42 attendu. Dans le cas du cancer de l'ovaire, Edelman (1992) conclut
que le SMR observé peut être en rapport avec un diagnostic erroné de cancer
ovarien en présence d'un mésothéliome péritonéal.

Dans une étude cas-témoins réalisée en Australie, portant sur 489 cancers du
rein et 523 témoins, McCredie et al. (1993) observent un RR de 1.62 (1.04
2.53). Le RR est de 1.73 (1.04-2.89) chez les hommes et de 1.17 (0.30-4.55)
chez les femmes. En ajustant sur la durée et le début de l'exposition, le risque
est 5 fois plus élevé pour les sujets ayant débuté l'exposition après 1955. Ces
constatations sont en accord avec celles de Maclure (1987) et Smith et al.
(1989) et avec les études expérimentales réalisées chez le rat qui développe
des cancers du rein après ingestion d'amiante (lARC 1977, Smith et al.,
1989).

Pour les cancers du rein et de la vessie, la non-prise en compte du tabagisme
366 peut à elle seule expliquer une augmentation des SMR. Enfin un choix
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inapproprié des statistiques de référence de mortalité peut artificiellement
majorer les SMR. A partir des données publiées, Edelman (1992) conclut,
comme McLaughlin (1987) et Mellemgaard et al. (1994), à l'absence d'asso
ciation entre amiante et cancer du rein.

3. Cancers de diverses localisations

Une exposition à l'amiante associée à des cas de leucémie lymphoïde, de
myélome multiple et de lymphome malin a été signalée par certains auteurs
(Lustman et al., 1983 j Kishimoto et al., 1988, 1992). Des corps asbestosiques
ont été retrouvés dans la moelle osseuse de 2 patients atteints de leucémie
aiguë.

Quelques cas isolés d'astrocytome cérébral (Kishimoto et al., 1990 j Tarchi et
al., 1994) et de carcinome épidermoïde de la peau ont été signalés par divers
auteurs chez des sujets exposés à l'amiante. Kishimoto et al. (1990) ont
rapporté un cas d'astrocytome cérébral avec présence de corps asbestosiques
dans la tumeur.

4. Conclusion

Dans l'ensemble, les données restent insuffisantes pour conclure à une associa
tion causale entre l'amiante et diverses localisations cancéreuses extra
thoraciques.

Les quelques études positives ne montrent pas d'augmentation du risque,
quelque soit les cancers étudiés, dans la population générale et parfois une
augmentation très faible pour les expositions professionnelles minimes, Par
contre on ne peut exclure que les expositions importantes, par l'intensité
et/ou la durée, puissent entraîner un risque majoré, en particulier de cancer
colo-rectal et ovarien.
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L'accroissement considérable de la production et des utilisations industrielles
de l'amiante qui a commencé au début du siècle a été accompagné dans les
décennies suivantes d'une « épidémie » majeure de fibroses pulmonaires, de
cancers du poumon et de mésothéliomes parmi les travailleurs directement
exposés. Il est également à l'origine d'une pollution du voisinage immédiat
des sites industriels de production et de transformation de l'amiante. Le
niveau général des fibres dans l'air, l'eau et les aliments est probablement plus
élevé qu'il ne l'était avant cette période et croît peut-être encore du fait de la
démolition des structures contenant des fibres d'amiante (navires, bâtiments,
véhicules, canalisations d'eau, etc.), de la proximité d'installations industriel
les polluantes, de l'accumulation de matériaux contenant de l'amiante et se
détériorant. De plus, pendant les années 60 et 70, de très nombreux bâtiments
ont été floqués à l'amiante, occasionnant une exposition des occupants de ces
bâtiments. Il est donc légitime de chercher à évaluer les risques pour la santé
dans diverses populations exposées à l'amiante, dans des conditions qui peu
vent être très différentes.

La rédaction du présent rapport, préparé par un groupe d'experts réuni par
l'INSERM à la demande des Ministères chargés du Travail et de la Santé,
intervient plus de 10 ans après que le premier groupe d'expertise, mis en place
par les autorités gouvernementales des Etats-Unis, se soit penché sur l'évalua
tion des risques pour la santé liés aux expositions à l'amiante et après que cinq
autres groupes d'expertise « gouvernementaux» aux Etats-Unis, en Grande
Bretagne et au Canada se soient prononcés sur cette même question. Chacun
de ces groupes comportait plusieurs spécialistes des risques liés aux expositions
à l'amiante et a travaillé pendant de nombreux mois pour procéder à une
lecture approfondie et, dans un certain nombre de cas, à une réanalyse
statistique complète des travaux publiés. Ces travaux de synthèse ne pou
vaient raisonnablement être ignorés et ils ont évidemment joué un rôle
important dans le travail du groupe d'experts de l'INSERM.

*
**

Ce rapport de synthèse est composé de trois parties principales. l

La première est un rappel de certains faits essentiels concernant l'amiante:
principales caractéristiques physico-chimiques, grands types d'utilisation dans

Les deux premières parties du rapport de synthèse résument le contenu des chapitres rédigés par les experts du
groupe, qui s'appuient sur une très large revue de la littérature scientifique. Des renvois à ces chapitres et à la
bibliographie correspondante sont proposés dans le texte. 375
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les pays industrialisés, méthodes de mesure dans des situations diverses, prin
cipales circonstances d'exposition des populations, niveaux habituels d'expo
sition correspondants à ces circonstances, évolution de la réglementation
concernant l'utilisation de l'amiante et la protection des travailleurs et du
public.

La seconde partie concerne les risques pour la santé associés à l'exposition à
l'amiante. Elle contient un rappel des principales manifestations pathologi
ques induites par les expositions à l'amiante, un résumé des données scientifi
ques provenant de l'expérimentation et de l'observation épidémiologique. Les
données épidémiologiques résumées ici concernent:

• les problèmes méthodologiques posés par l'évaluation individuelle des
expositions à l'amiante j

• les principales connaissances sur les risques de cancer, principalement
de mésothéliome, dans diverses circonstances d'exposition à l'amiante: pro
fessionnelles, para-professionnelles et domestiques, environnementales
(proximité de sites géologiques ou industriels, exposition passive «intra
murale» dans des bâtiments floqués à l'amiante, environnement urbain) j

• la description de l'évolution temporelle de l'incidence du mésothéliome
dans les pays industrialisés, dont la France j

• la quantification des risques de cancer du poumon et de mésothéliome
associés aux expositions professionnelles à l'amiante j

• l'estimation des risques de cancer du poumon et de mésothéliome asso
ciés aux expositions à de faibles niveaux, correspondant aux valeurs régle
mentaires françaises actuelles d'exposition professionnelles et dans l'atmos
phère des bâtiments floqués à l'amiante (le qualificatif «intra-mural»
s'appliquera à ce type d'exposition dans la suite du texte) .

La dernière partie rappelle les principales conséquences de la connaissance
des risques pour la santé de l'exposition à l'amiante pour la gestion de ces
risques, et propose des recommandations concernant les études et recherches
à développer, relatives à la maîtrise actuelle des risques liés aux expositions à
l'amiante, et à l'acquisition de connaissances nouvelles, nécessaires pour faire
face aux problèmes futurs posés par l'amiante, et par les fibres de substitution
qui sont aujourd'hui utilisées.

Il faut souligner que le groupe d'experts n'a pas pu, ou pas souhaité,
envisager certaines questions importantes concernant le problème des ris
ques associés à l'exposition humaine aux fibres. En raison du court délai
imposé, les risques pour la santé associés à l'exposition aux fibres de substitu
tion n'ont pas été abordés, pas plus que les problèmes concernant les possibi
lités techniques de remplacement de l'amiante par d'autres matériaux pour
divers usages.

D'autre part, le groupe d'experts a considéré que son rôle était d'apporter des
éléments de connaissance scientifique validés concernant les risques pour la
santé associés à l'exposition à l'amiante, mais que la gestion de ces risques

376 n'était pas de son ressort. Ainsi, il ne s'est pas prononcé sur la pertinence des
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valeurs réglementaires d'exposition, sur l'opportunité du bannissement de
l'amiante ou du désamiantage systématique des bâtiments, ni sur la nécessité
de modifier les procédures de réparation des pathologies induites par l'exposi
tion à l'amiante. Sur ces points, le groupe d'experts a cherché à donner un
avis scientifique concernant les données sur lesquelles peuvent s'appuyer le
débat social et les décisions des instances compétentes, sans se prononcer sur
leur mise en œuvre, qui implique nécessairement la prise en considération
d'éléments ne relevant pas du domaine scientifique et médical qui constitue le
champ d'expertise du groupe de spécialistes réuni par l'INSERM.

1. L'AMIANTE: CARACTERISTIQUES PHYSICO
CHIMIQUES, UTILISATION, METROLOGIE,
CIRCONSTANCES ET NIVEAUX D'EXPOSITIONS,
REGLEMENTATION (voir chapitres 2, 3, 5 et références associées)

1.1. PHYSICO-CHIMIE

Amiante (n.m. XIV j lat. d'o. gr. amiantos = incorruptible) est un terme
générique qui recouvre une variété de silicates formés naturellement au cours
du métamorphisme des roches, qu'une opération mécanique appropriée trans
forme en fibres minérales utilisables industriellement. On distingue fonda
mentalement deux variétés d'amiante: la serpentine et les amphiboles. Le
minéral à structure cristalline de la roche serpentine est communément
nommé chrysotile. Les amphiboles comprennent cinq espèces distinctes:
anthophyllite, amosite, crocidolite, actinolite et trémolite, chacune différant
de l'autre par sa composition chimique.

Les fibres d'amiante sont des minéraux aux propriétés physiques et chimiques
exceptionnelles, qui ne brûlent pas, résistent remarquablement aux diverses
agressions chimiques selon les espèces, et présentent une résistance mécani
que élevée à la traction. Ces propriétés ont favorisé le développement de
l'utilisation des fibres d'amiante sous de multiples formes, pour la fabrication
de nombreux produits industriels de grande consommation ou dans la cons
truction des bâtiments.

La structure cristalline, qui induit la forme et la taille des fibres, est un
élément de différenciation important entre le chrysotile et les amphiboles. La
structure cristalline du chrysotile se présente à l'état naturel en couches ou
feuilles superposées.Celles-ci peuvent former des fibrilles, d'un diamètre com-
pris entre 0,02 et 0,03 ).lm. Les rapports longueur sur diamètre des fibres
peuvent atteindre l'ordre de 100 :1. Contrairement au chrysotile, les amphi~

boles ne présentent pas une fibrille unique comme unité structurelle. Toutes
les fibres d'amphibole sont droites et ne présentent pas la courbure typique de
certaines fibres de chrysotile. En ce qui concerne la taille des fibres, les 377
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diamètres des amphiboles sont dans un ordre de grandeur dix fois plus grand
que celui du chrysotile, avec des variations importantes d'une variété à l'autre
et, dans la même variété, d'un gisement à l'autre (crocidolite : 0,06 à 1,2 }lm,
amosite : 0,15 à 1,5 }lm et anthophyllite : 0,25 à 2,5 }lm).

Les propriétés de surface des fibres d'amiante sont importantes à considérer.
Les fibres de chrysotile ont une charge de surface positive et, de ce fait,
présentent un taux de sédimentation relativement faible. Ceci a notamment
conduit les industriels à mélanger le chrysotile avec jusqu'à 40 % d'amphibo
les, qui possèdent une charge de surface négative, pour la fabrication de
l'amiante-ciment. Des agents tensioactifs sont désormais utilisés dans le pro
cess industriel du chrysotile afin de remplacer les amphiboles, depuis l'inter
diction de ces dernières.

Le minéral est souvent accompagné d'impuretés pouvant représenter jusqu'à
20 % en masse, parfois plus. Le fer et l'aluminium sont les impuretés les plus
courantes, les autres sont le calcium, le chrome, le nickel, le manganèse, le
sodium et le potassium. D'autres impuretés, en particulier de nature organi
que, peuvent apparaître, aussi bien pour le chrysotile que les amphiboles, au
cours du transport ou la transformation industrielle des fibres.

Toutes les formes d'amiante résistent aux bases fortes ce qui a facilité leur
emploi en association avec le ciment. Le chrysotile est particulièrement
sensible aux acides, même faibles. A contrario, les amphiboles présentent une
résistance variable aux acides, la crocidolite étant plus résistante que l'amo
site.

En ce qui concerne les propriétés de résistance mécanique, la résistance à la
traction varie notablement suivant les espèces d'amphiboles, le chrysotile se
trouvant à un niveau intermédiaire. Le classement suivant est admis:
crocidolite > chrysotile > amosite > anthophyllite > trémolite > actinolite.

1.2. PRODUCTION ET PRINCIPALES UTILISATIONS DE L'AMIANTE

PRODUCTION DE L'AMIANTE

A la fin des années 1970, 80 % du chrysotile mondial était produit par le
Canada et la Russie, alors que l'essentiel de la crocidolite et de l'amosite
provenait de l'Afrique du Sud. L'évolution de la production mondiale
d'amiante de 1987 à 1990 montre un relatif maintien des quantités produites
pour la plupart des pays producteurs. D'une manière générale, l'essentiel du
tonnage mondial produit se retrouve sous la forme d'amiante-ciment (65
70 % du tonnage total chiffre à préciser).

PRINCIPALES UTILISATIONS

Secteur de la construction

Le matériau à base d'amiante le plus utilisé est l'amiante~ciment.Composé
378 d'un mélange homogène de ciment et de fibres (environ 10 % de fibres et
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90 % de ciment) ce matériau, susceptible de prendre de nombreuses formes et
aspects est le matériau le plus utilisé en France dans le second œuvre depuis la
fin des années 1960. C'est l'un des matériaux de couverture les plus répandus
dans le monde.

D'autres produits manufacturés contenant de l'amiante ont été utilisés dans la
construction. Il s'agit principalement de dalles de revêtement de sol utilisées
depuis la guerre jusqu'à la fin des années 1980, de revêtements en vinyle
expansé en relief (VER) sur carton d'amiante utilisés dans les années 1970, de
produits isolants ou ignifuges pour le calorifugeage des chaudières, tuyaux et
autres installations thermiques, de produits d'étanchéité (joints d'amiante
élastomères, garnitures spéciales), de carreaux de feutre, des feutres bituminés,
des cartons utilisés en remplissage de plafonds, cloisons et portes coupe feu, de
certains enduits ou colles pour revêtements céramiques, de textiles pour joints
d'étanchéité, et de produits isolants divers.

En dehors des produits industriels utilisés dans la construction des bâtiments,
l'amiante a été utilisée sous la forme de flocages destinés à accroître la
résistance au feu des structures ou encore améliorer l'isolation phonique ou
acoustique. La technique de flocage conduit à la réalisation in situ d'un
revêtement par projection et collage, sur un support donné, d'un enchevêtre
ment de fibres agglomérées par un liant (ciment, plâtre,... ). Du fait de leur
mode de mise en œuvre, dépendant étroitement des conditions d'application
et des techniques utilisées, les caractéristiques de durabilité qui en résultent
sont fort diverses et rendent aujourd'hui difficile l'évaluation a priori de leur
état de dégradation.

Autres secteurs

En dehors du bâtiment un large éventail de secteurs d'activités a recouru à
l'amiante, pour des usages vraisemblablement moins massifs mais tout aussi
variés. Dans l'ordre d'importance décroissante d'utilisation en masse de
l'amiante on trouve les cartons et papiers dont certains se retrouvent dans les
bâtiments, les textiles puis les joints et les garnitures de friction et enfin les
produits très divers, tels que les jouets, des produits finis sous forme de poudre
vendus au détail au public, des articles pour fumeurs, tels que pipes à tabac,
porte-cigarettes et porte-cigares; les tamis catalytiques et dispositifs d'isola
tion des appareils de chauffage utilisant du gaz liquéfié, les filtres pour liqui
des ; les produits de revêtements routier dont la teneur en fibres est supérieure
à 2 % (ce pourcentage étant un pourcentage en masse, on peut penser que la
mise en œuvre et l'usure d'enrobés avec moins de 2 % est néanmoins suscep
tible d'émettre un nombre de fibres non négligeables dans l'environnement),
les filtres à air et les filtres pour le transport, la distribution et l'utilisation du
gaz naturel ou du gaz de ville; les textiles finis sous la forme sous laquelle ils
sont destinés à être fournis à l'utilisateur final, sauf s'ils ont subi un traitement
empêchant la libération des filtres, les filtres à usages médicaux, les diaphrag-
mes de cellules d'électrolyse, ainsi que certains articles à usage domestique 379
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comme par exemple les tables et housses à repasser, les grille-pain, les pan
neaux isolants pour le bricolage et les appareils de chauffage mobiles.

Le tableau 1 donne l'évolution de la consommation d'amiante en France,
selon les principaux types d'utilisation, entre 1951 et 1975.

Tableau 1 : Consommation d'amiante brut en France par secteurs d'activité
moyennes quinquennales (1951-1975) (source: AfA, 1996)

Amiante-ciment
Revêtement de sol
Filature
Cartons/papiers
Joints
Garnitures de friction
Objets moulés et calorifuges
Autres

1951-55

38450
1830
1970
2360
790
645

2260
1150

1956-60

59320
5060
3440
3485
995

1175
2180
1680

1961-65

78030
8060
3060
6265
1160
2055
2730
1915

1966-70

93600
9190
3670
7560
1560
2970
2790
2450

1971-75

103900
12140
4160

10103
1935
4180
2715
3600

1.3. COMPORTEMENT AÉRAUlIQUE DES FIBRES D'AMIANTE

La plupart des considérations liées au comportement aéraulique des fibres ont
été établies en vue de caractériser leur pénétration dans les voies respiratoires.
Le devenir des fibres dans l'air, prenant en compte l'activité des sources
émettrices et les caractéristiques aérauliques de l'environnement (extérieur
ou intérieur) est considérablement moins présent dans la littérature scientifi
que.

La concentration des fibres dans un environnement donné dépend de plu
sieurs paramètres: débit de la source, taux de renouvellement de l'air, vitesse
de l'air et turbulence, distance par rapport à la source, caractéristiques aérau
liques intrinsèques des fibres ou des agglomérats de fibres.

Concernant l'environnement, les dimensions très faibles des fibres d'amiante
expliquent qu'on peut observer des transports de fibres sur des distances
importantes.

Concernant l'exposition de proximité (dans les bâtiments, en milieu de
travail), on peut schématiser deux situations extrêmes: (i) celle correspon
dant à une source d'amiante diffuse et continue de faible amplitude, liée par
exemple à un matériau en cours de dégradation (flocage). Il est vraisemblable
que cette source ne puisse être considérée comme véritablement stationnaire,
le débit de fibres libérées dépendant en fait de diverses conditions liées à
l'activité autour de la source (chocs, courants d'air, vibrations, ... ). Ceci trouve
confirmation en ce que les mesures effectuées sur le terrain ne mettent pas en

380 évidence de relation simple entre l'état de dégradation du matériau et le



niveau d'empoussièrement, car le niveau de pollution aérienne n'est pas
seulement associé à la dégradation du matériau, mais aussi à diverses circons
tances pouvant entraîner un relargage plus ou moins important des fibres
d'amiante j (iO celle d'une source ponctuelle, intermittente et de forte ampli
tude, rendue active par une intervention humaine directe (par exemple,
travaux sur un matériau contenant de l'amiante).

Dans le premier cas (source diffuse), les concentrations résultantes sont fai
bles, et la métrologie utilisée doit intégrer plusieurs dizaines d'heures de
prélèvements dans l'air. Dans le second cas (source ponctuelle), les concen
trations plus élevées attendues au voisinage de la source rendent possible
l'utilisation d'une métrologie continue pendant une période plus brève. Ce
pendant, les méthodes actuellement utilisées sont mal adaptées pour évaluer
ce type d'exposition, et posent notamment de difficiles problèmes d'échan
tillonnage.

1.4. L'EVOLUTION DES METHODES DE MESURE DES EXPOSITIONS
Dès 1922, Greenberg aux Etats-Unis avait mis au point une méthode de
mesure de l'empoussièrement par les fibres d'amiante par aspiration (<< impin
ger ») qui allait être utilisée en Amérique du Nord pendant les quarante
années suivantes. Les poussières totales étaient collectées par aspiration,
comptées en microscopie optique à transmission au grossissement 100, et
exprimées en « mppcf» (millions de particules par pieds cube).

A la fin des années 1960, un consensus international a fait adopter, pour la
surveillance du milieu de travail, l'unité des « fibres par millilitre » fondée sur
la méthode mise au point par Edwards en 1968 et caractérisée par une
technique de prélèvement (le filtre à membrane), une définition des fibres
(rapport longueur/diamètre ~ 3 :1 et longueur ~ 5 }lm), et une technique de
comptage: la microscopie optique à contraste de phase (qui ne permet
cependant pas de caractériser la nature des fibres).

Depuis les années 70, la nécessité d'apprécier plus finement les caractéristi
ques géologiques et morphologiques des expositions à l'amiante, tant pour les
recherches expérimentales et épidémiologiques que pour le contrôle des expo
sitions, et le fait que les intensités d'exposition à mesurer étaient de plus en
plus basses, ont conduit à promouvoir l'utilisation de la microscopie électro
nique (qui permet de caractériser la nature des fibres). Dans la littératurè,
les mesures effectuées selon cette méthode sont le plus souvent exprimées en
« fibres par litre ».

Les conventions actuelles, qui ont été adoptées dans ce rapport, expri
ment les niveaux d'exposition dans l'environnement général et les
locaux en fibres par litre (Fil), et les niveaux d'exposition profession
nelle en fibres par millilitre (f/ml).

Synthèse
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Selon la période et le milieu où les mesures sont effectuées, d'importantes
différences sont constatées. Il convient d'insister sur ce fait.

Dans l'environnement général et à l'intérieur des locaux, les premières
campagnes de mesures n'ont été effectuées qu'à partir des années 70. Les
techniques utilisées (microscopie électronique) prenaient alors en compte les
fibres d'amiante de toutes longueurs, et les résultàts étaient alors exprimés en
concentration massique (ng/m3

) ; elles sont aujourd'hui exprimées en nom~

bre de fibres de longueur supérieure à 5 pm par unité de volume (Ffl).

Concernant les expositions professionnelles, les mesures sont beaucoup plus
anciennes, et les techniques se sont profondément modifiées dans le temps;
elles sont aujourd'hui exprimées en nombre de fibres d'amiante de rapport
longueur/diamètre:::: 3 :1 et longueur:::: 5 pm par unité de volume (f/ml),
après avoir elles aussi, été exprimées à l'origine en concentration massique
(mg/m3

).

Les conséquences de ces évolutions sont importantes pour comparer les mesu
res d'une période à l'autre. Il ne s'agit pas simplement de convertir des unités
de mesures, mais de tenir compte des différences concernant ce qui a été
mesuré à chaque période (poussières totales, fibres d'amiante de toutes lon
gueurs, fibres d'amiante:::: 5}lm de longueur). Des facteurs de conversion ont
été proposés par plusieurs auteurs, en s'appuyant notamment sur des séries de
mesures où il a été possible de comparer les mêmes prélèvements avec des
techniques différentes.

Dans l'environnement général et à l'intérieur des locaux, les mesures n'ont
concerné que des fibres d'amiante dès l'origine, mais sans distinction de
longueur. Les mesures actuelles ne concernant que les fibres de longueur
supérieure à 5 }lm, on admet l'équivalence :

1 ng/m3 == 0.5 F/l (fibres de longueur supérieure à 5 pm)

Pour les expositions professionnelles, la situation est plus complexe, car les
méthodes de mesure les plus anciennes prenaient également en compte des
particules qui n'étaient pas de l'amiante j les conversions sont donc plus
approximatives, et peuvent varier d'un contexte à l'autre. C'est pourquoi, les
risques de cancer associés à une exposition mesurée en « f/ml » selon la
méthode de microscopie optique de référence ne sont pas nécessairement
égaux aux risques qui correspondent à une exposition mesurée en« F/l »en
microscopie électronique et dont la valeur numérique serait simplement
1000 fois moindre. Les deux méthodes différent, comme on l'a vu, par la
technique de comptage: la microscopie électronique permet de ne dénombrer
que les seules fibres d'amiante, alors que les autres techniques (exprimées en
« mppcf» ou en « f/ml ») prennent en compte un ensemble beaucoup plus
large de particules. Ainsi, les relations dose-risque qui ont été établies à partir
de cohortes professionnelles, sont fondées sur des mesures d'exposition
(« f/ml » ou « mppcf» converties en « f/ml ») qui peuvent inclure une frac-

382 tion importante de particules qui ne sont pas des fibres d'amiante, comme par
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exemple dans les cohortes de mineurs ou d'ouvriers de l'amiante textile.
L'exposition cancérogène étant « diluée» dans un ensemble plus important
de fibres, les coefficients de risque que l'on a calculé sont selon toute
vraisemblance largement inférieurs aux coefficients de risque qui auraient
pu être calculés si des mesures avaient pu être faites en microscopie
électronique. Inversement, une exposition mesurée en « F/l » est équivalente,
du point de vue des risques de cancer, à une exposition supérieure à 1000 fois
cette valeur en « flml » mesurée en microscopie optique.

Si la microscopie optique à contraste de phase (f/m1) reste très utilisée, ce
n'est ainsi pas seulement pour des raisons évidentes de coût, mais aussi parce
que toutes les enquêtes de cohorte ont été faites avec cette mesure d'exposi
tion ou réexprimées selon celles-ci. Il en résulte que toutes les estimations de
risque publiées à ce jour sont exprimées selon cet indice d'exposition, et c'est
donc celui que nous utiliserons ici pour les mêmes raisons. Il en résulte
également que pour pouvoir utiliser les estimations de risque que nous propo
serons, les niveaux d'exposition considérés devront être exprimées en flml
définies et mesurées comme indiqué ci-dessus, ou converties à partir des
« Fil » en « flml » en utilisant les facteurs de conversion appropriés.

1.5. PRINCIPALES CIRCONSTANCES D'EXPOSITION A L'AMIANTE

Diverses situations d'exposition aux fibres d'amiante peuvent être rencon
trées. On peut les classer schématiquement en trois catégories principales.

EXPOSITIONS PROFESSIONNELLES

Il s'agit des personnes qui dans le cadre de leur activité professionnelle
produisent (extraction et transformation) l'amiante, utilisent ce matériau
directement pour diverses opérations de transformation (textile, fibro-ciment,
etc.) ou d'isolation thermique ou phonique, ou qui interviennent sur des
matériaux contenant de l'amiante. On peut rattacher à cette catégorie diver
ses activités de bricolage (qui sont parfois, dans la littérature, classées dans la
catégorie suivante).

EXPOSITIONS PARA-PROFESSIONNELLES ET DOMESTIQUES

Il s'agit des personnes qui sont en contact de travailleurs du premier groupe,
notamment en milieu domestique, et qui peuvent être exposées aux poussières
d'amiante transportées notamment par les vêtements de travail. On utilise
parfois le terme d'exposition « domestique» pour désigner d'autres sources de
pollution occasionnées par des objets ménagers contenant de l'amiante (plan
che à repasser, panneaux isolants, grille-pain, appareils de chauffage mobiles,
etc.).

EXPOSITIONS ENVIRONNEMENTALES

On peut les classer en trois catégories selon la source de pollution: 383
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• pollution émise par une source « naturelle » (site géologique) , dans certaines
régions où le sol contient des fibres d'amiante qui sont inhalées par les
personnes qui les respirent à l'occasion d'activités diverses.

• pollution émise par une source « industrielle» ponctuelle (mine d'amiante,
usine de transformation d'amiante) qui projette des fibres d'amiante dans le
voisinage, ces fibres pouvant être inhalées par les personnes vivant et/ou
travaillant dans l'environnement de cette source.

• pollution émise par l'amiante mis en place dans des bâtiments et des installa~

tions diverses, et dont des fibres peuvent être relarguées dans l'atmosphère, soit
du fait de la dégradation des installations, soit du fait d'interventions sur
celles-ci; on classe dans cette catégorie les occupants des bâtiments conte
nant de l'amiante dont l'activité habituelle ne les amène pas à intervenir sur
les matériaux contenant de l'amiante, mais qui peuvent inhaler des fibres
relarguées (exposition passive « intra-murale »), ainsi que les habitants des
zones urbaines qui respirent une atmosphère extérieure contenant des fibres
d'amiante en provenance des bâtiments et des installations contenant de
l'amiante (notamment lors d'opérations de démolition ou d'enlèvement
d'amiante) ou de la circulation automobile (freins, embrayages, usure du
revêtement routier contenant de l'amiante).

Les conditions d'exposition ont une importance déterminante pour les risques
. qui leur sont associés. En mettant à part les aspects liés à la concentration et à

la nature des fibres qui peuvent être inhalées, on a synthétisé dans le Ta
bleau 2 les principales caractéristiques temporelles de l'exposition correspon
dant à chaque catégorie.

Tableau 2 : Principales caractéristiques temporelles habituelles correspondant
aux différentes circonstances d'exposition

Professionnel Para-professionnel Environ. Environ. Environnement
naturel industriel

Intra-mural urbain

Age de début Adulte Enfance ou adulte Naissance Naissance Enfance Naissance
Nombre d'années 40 (maximum) Variable Vie entière Vie entière 60 Vie entière

(maximum) (maximum) (maximum) (maximum)
Durée par 40 (maximum) 168 (maximum) 168 168 40 168
semaine (heures) (maximum) (maximum) (maximum) (maximum)
Caractère continu Cou 1 (selon ? C C C C
(C) intermittent (1) profession)

Les variables correspondent aux périodes pendant lesquelles on est soumis à l'exposition; la variable
Continu/Intermittent conceme la permanence de la source d'exposition (<< continu» n'exclut pas l'existence de
niveaux variables selon les moments).

Les situations présentées dans le Tableau 2 sont évidemment schématiques et
correspondent à des circonstances usuelles, mais qui peuvent varier forte~

ment selon les individus. On a choisi des situations typiques qui sont les
384 suivantes:
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• l'activité professionnelle commence à l'âge adulte et dure 40 ans à
raison de 40 h/semaine,

• les expositions para-professionnelles peuvent commencer soit à l'en
fance (parent exposé), soit à l'âge adulte (conjoint exposé),

• les expositions environnementales naturelles ou par une source indus
trielle peuvent commencer à la naissance et durer toute la vie j il en est de
même pour les expositions environnementales urbaines,

• les expositions passives « intra-murales » peuvent durer pendant toute
la scolarité et la vie professionnelle à raison de 40 h/semaine,

• le caractère continu ou intermittent de l'exposition para-professionnelle
ne semble pas évaluable avec les données disponibles.

Soulignons que les durées d'exposition proposées dans le Tableau 2, dont la
plupart sont des durées maximales, sont destinées à caractériser les situations
d'exposition de chaque catégorie et ne prétendent pas refléter des durées
d'exposition véritables.

1.6. NIVEAUX D'EXPOSITIONS A L'AMIANTE

Malgré les difficultés liées à l'évolution des techniques de mesure, il est
possible de fixer avec une certaine fiabilité les plages de valeurs des niveaux
d'exposition correspondant aux grandes catégories définies.

On trouvera une synthèse de ces valeurs dans la Figure 1 ci-dessous qui fixe les
fourchettes d'exposition des différentes situations retenues. Les concentra
tions correspondent à des comptages effectués en microscopie électronique
(F/I) pour les situations de type environnemental, et en microscopie optique à
contraste de phase (f/ml) pour les situations de type professionneL Elles

---.. Valeurs actuelles

_ ...... Valeurs elIceptionneUes ou historiques

exposition professionnelle discontinue

exposition professionnelle continue ---------~.------------------~

0,1 10 100

.. ...~ exposition passive Bâtiment

... ~ e:wironnementsite industriel

... ..... .. .. .. .. .. .. .. .. .... environnement site géologique

... ....._ .. .... environnement urbain

Figure 1 : Niveaux d'exposition dans les différentes conditions retenues
(MOCP : microscopie optique à contraste de phase; MET : microscopie élec-
tronique à transmission) 385
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regroupent sans distinction des valeurs anciennes et des valeurs obtenues plus
récemment; il faut donc tenir compte, pour les interpréter, des remarques
importantes qui ont été faites à propos de l'évolution des techniques de
mesure (voir plus haut: 1.4).

Les quelques remarques suivantes permettent de préciser la diversité des
situations :

• d'une manière générale les mesures effectuées en France ne présentent
pas de différences marquées par rapport aux valeurs relevées dans la littérature
internationale;

• les concentrations relevées en site rural, et constituant le fond de
pollution, sont en général inférieures à 0.1 F/l et dépassent rarement 0.5 F/l ;

• la valeur moyenne des concentrations mesurées en site urbain en
France (Paris) entre juillet 1993 et mars 1995 s'établit à 0.13 F/l. Sur la même
période, la valeur maximale relevée a été de 0047 F/l, (il s'agit dans tous les cas
de fibres de chrysotile) ;

• les concentrations relevées à proximité de sites géologiques naturels
montrent que l'on peut atteindre et même dépasser les valeurs obtenues en
site urbain. En Corse, des valeurs de 2 ng/m3 (=1 F/l) et 34 ng/m3 (=17 F/l) de
chrysotile ont été mesurées dans des villages situés à proximité de l'ancienne
mine de Canari, alors que des concentrations atteignant 200 ng/m3 (=100F/l)
de trémolite (associée à l'érosion naturelle de roches affieurantes) ont été
relevées dans un village de la zone est de l'île. En Nouvelle- Calédonie, des
valeurs comprises entre 59 et 670 F/l de trémolite (associée ici aussi à l'érosion
naturelle et à l'activité traditionnelle locale) ont été relevées dans des villages
et dans les nuages de poussières soulevés par le passage de véhicules;

• à proximité de sites industriels, des valeurs moyennes de 7,8 F/I ont été
mesurées sous le vent de mines d'amiante, avec des maxima pouvant atteindre
20,6 F/l. A proximité d'usines d'amiante-ciment, des valeurs de 2F/l ont été
relevées à 300 mètres sous le vent de l'usine, valeurs s'établissant à 0,6 F/l à
1 000 mètres de celle-ci ;

• concernant les expositions passives à l'intérieur des locaux, de nom
breuses évaluations existent au niveau international. Les valeurs mentionnées
sont comprises entre 0 et 200 F/l selon la nature et l'état des matériaux
rencontrés. Elles dépendent également de l'échantillonage spatio-temporel et
de l'activité dans les locaux concernés. En France, l'étude conduite par le
LEPI depuis 1974 jusqu'à fin 1989, portant sur 1180 mesures, réalisées selon
la méthode indirecte en microscopie electronique et exprimées en ng/m3

(toutes les fibres d'amiante quelque soit leur longueur étaient prises en compte
dans cette méthode), indique que dans 70 % des cas la concentration en fibres
d'amiante est inférieure à 7 ng/m3 (= 4 F/l) ; que dans 20 % des cas cette
concentration est comprise entre 7 et 50 ng/m3 (= 4 et 25 F/l) et que la valeur
de 50 ng/m3 (= 25 Fil) est dépassée dans 10 % des cas. A partir de 1990, seules
les fibres d'amiante de longueur supérieure à 5).lm sont comptées et les
résultats sont exprimés en F/l. Les données s'en trouvent modifiées. Les

386 concentrations portant sur 796 mesures (de 1990 à fin 1995) montrent dans
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92 % des cas des valeurs inférieures à 5 FIl j dans 5 % des cas des valeurs
comprises entre 5 et 25 FIl et dans 3 % des cas des valeurs supérieures à 25 FIL
Sur l'ensemble des mesures, on retrouve en majorité des expositions aux fibres
de chrysotile seules. Sur les dernières études menées depuis 1990, on retrouve
des fibres d'amphiboles associées aux fibres de chrysotile dans 5 % des cas et
seules dans 13 % des cas, soit des fibres de chrysotile seules dans 82 % des
situations. Pour les niveaux inférieurs à 5FIl, on retrouve des fibres d'amphi
boles dans 14,3 % des cas (associées avec du chrysotile dans 4 % des cas et
seules dans 10,3 % des cas j la moyenne des concentrations en fibres d'amphi
boles est à 0,9F/I, avec une médiane à O,4F/L Pour les niveaux compris entre 5
et 25 Fil, on retrouve des fibres d'amphiboles dans 2,1 % des cas (associées
avec du chrysotile dans 1,2 % des cas, et seules dans 0,9 % des cas). La
moyenne des concentrations en amphiboles est de 11FIl et la médiane à
8,6 FIL Pour les niveaux supérieurs ou égal à 25 FIl, on retrouve des fibres
d'amphiboles dans 1,5 % des cas (seules dans 1,4 % des cas). La moyenne est à
75,8 Fil et la médiane à 48 FIL La valeur maximale retrouvée en fibres d'am
phiboles seules est de 300 FIL Si on fait une moyenne de toutes les mesures, on
trouve sur 1 976 mesures faites à l'intérieur des locaux: 81 % des concentra
tions inférieures à 5 FIl, 12.5 % comprises entre 5 et 25 Fil et 6.5 % supérieu
res à 25 Fil. Une étude similaire de la CRAM d'Ile-de-France mentionne (sur
77 mesures dans des locaux floqués), 77,5 % de situations correspondant à des
concentrations inférieures à 5 Fil, 15,5 % comprises entre 5 et 25 Fil et 7,5 %
supérieures à 25 FIL Il convient de noter que ces résultats ne correspondent
pas à un échantillon représentatif de la situation des bâtiments en France,
mais à l'état des situations rencontrées par ces deux organismes dans leur
activité de contrôle j il est vraisemblable que cette sélection amène à sures~

timer la fréquence des situations où on observe des niveaux élevés.
• les concentrations correspondant aux expositions des travailleurs de

l'industrie transformatrice en France se sont régulièrement abaissées depuis
la publication du décret de 1977. En 1994, 77,4 % des personnels exposés le
sont à des niveaux inférieurs à 0,2 flml, 22,5 % le sont à des niveaux compris
entre 0,2 et 0,6 flml et 0,1 % à des niveaux supérieurs à 0,6 flml. Les concen
trations les plus élevées sont relevées dans le secteur de l'amiante textile, les
valeurs les plus basses dans le secteur de l'amiante-ciment. A noter que, pour
la France, en 1994, l'effectif des salariés exposés correspond à 2480 personnes
(source AFA j certaines entreprises de ce secteur industriel ne faisant pas
partie de l'AFA, leurs effectifs ne sont donc pas pris en compte dans ce
chiffre) j

• en ce qui concerne les expositions professionnelles discontinues (pics
de pollution), il n'existe que peu de données fiables permettant de reconsti-
tuer les doses réellement inhalées par les opérateurs. Des données de concen
trations correspondant aux gestes professionnels existent, mais les durées
correspondantes de prélèvement sont souvent manquantes. Typiquement, ces
valeurs s'établissent entre 0,15 flml et 10 flml. Les valeurs les plus basses
correspondent à des opérations de type démontage de faux plafonds, les 387
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valeurs les plus élevées sont relevées lorsque les travaux s'accompagnent
d'opérations de dépoussiérage « à la soufflette ». L'ensemble des valeurs dispo
nibles au niveau international a été compilé dans une base de données
française (étude EVALUTlL), sous une forme permettant des regroupements
par secteurs professionnels. Un protocole de recueil d'informations destiné à
mieux documenter ces expositions a été établi à cette occasion et a déjà
permis d'analyser un certain nombre de postes de travail. Cependant, dans la
plupart des cas, les données manquent pour reconstituer les durées réelles
d'exposition, par profession, sur l'ensemble d'une carrière professionnelle.
Une poursuite et une extension de ce travail (effectué en particulier à
partir des actions de contrôle des CRAM) apparaissent indispensables j

• en ce qui concerne les expositions para-professionnelles - relatives
notamment aux activités de bricolage - il est légitime de considérer les pics
d'exposition comme identiques à ceux relevés lors d'opérations industrielles
de même nature. Les différences essentielles de niveau d'exposition, en termes
de dose inhalée, sont à rechercher au niveau de la durée d'exposition, le
bricoleur n'effectuant pas, le plus souvent, ces opérations avec la même
fréquence que le professionnel. A noter que certaines opérations particulières
peuvent se révéler extrêmement polluantes: en Nouvelle-Calédonie, des
opérations de préparation de badigeon à partir des roches naturelles trémoli
tiques ont conduit à des niveaux de concentrations de 558 Fil, et des valeurs
atteignant 78000 Fil ont été mesurées lors d'opérations de balayage dans les
maisons j

Il faut rappeler que les valeurs citées ici sont des ordres de grandeur permet
tant de caractériser des situations typiques. Par contre, on ne dispose pas à
l'heure actuelle, de données publiées qui permettent de connaître, même de
façon approximative, ni le niveau cumulé d'exposition à l'amiante des
personnes qui sont dans chacune des situations citées, ni la répartition de la
population française dans ces catégories (ni en nombre, ni en durée). Par
exemple, on ne sait pas quelle est l'exposition cumulée moyenne pendant la
carrière professionnelle des ouvriers d'entretien des bâtiments, ou combien
d'écoliers fréquentent, et pendant quelle durée, des locaux scolaires floqués à
l'amiante.

1.7. REGLEMENTATIONS DE PROTECTION

Depuis la mise en place des premières mesures réglementaires en 1931 en
Grande-Bretagne, les valeurs limites maximales d'exposition professionnelle
promulguées dans de nombreux pays ont été progressivement réduites. Plus
tardivement, l'utilisation de certaines formes d'amiante a été interdite dans
certains pays, et de toute forme d'amiante dans certains autres (au moment de
la rédaction du présent rapport, c'est notamment le cas de sept pays euro
péens: l'Allemagne, le Danemark, la Hollande, l'Italie, la Norvège, la Suède
et la Suisse). Concernant l'évolution des réglementations, qui est brièvement
rappelée ici, il convient de tenir compte des modifications qui sont interve-

388 nues au cours du temps dans les techniques de mesure (voir plus haut: 1.4.).
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Aux Etats-Unis, la première des recommandations de l'ACGIH (<< American
College of Governmental Industrial Hygienists ») concernant l'amiante date
de 1946. Elle visait à limiter le risque d'asbestose et recommandait une valeur
limite de 5 mppcf (environ 15 f/ml). En 1969, cette valeur était réduite à
2 mppcf (environ 6 f/ml). En 1972, elle était à nouveau réduite à 5 f/ml par
l'OSHA (<< Occupational Safety and Health Administration»), puis à 2 f/ml
en 1976. En 1983, l'OSHA adoptait une valeur limite d'exposition profes
sionnelle de 0,5 f/ml, identique pour les amphiboles et le chrysotile. Actuelle
ment, cette valeur est de 0,1 f/ml.

En France, la première valeur moyenne d'exposition professionnelle sur 8 h
(VME) a été adoptée en 1977 et était de 2 f/ml. Elle a ensuite été progressive
ment réduite et la VME professionnelle actuelle, instaurée début 1996, est de
0,3 f/ml sur 8 h pour le chrysotile (il est prévu dans les textes que cette valeur
soit ramenée par la suite à 0,1 f/ml) et de 0,1 f/ml sur 1 h pour les mélanges de
chrysotile et d'amphiboles. Parallèlement, des mesures réglementaires ont été
adoptées pour les expositions dites «passives» rencontrées dans les bâti
ments. Le flocage des bâtiments, massivement utilisé à partir des années 60, a
été interdit en France en 1978. La réglementation adoptée en 1996 considère
que les niveaux de concentration inférieurs à 5 Fil (:::; 0,005 f/ml) ne tradui
sent pas un niveau de pollution élevé; que les niveaux de concentration
supérieurs à 25 Fil (~ 0,025 f/ml) nécessitent la mise en œuvre de travaux de
correction, et que les valeurs intermédiaires nécessitent un régime de sur
veillance renforcée.

2. LES RISQUES POUR LA SANTE ASSOCIES A
L'EXPOSITION A L'AMIANTE

2.1. RAPPEL: LES PRINCIPAUX EFFETS DES EXPOSITIONS A
L'AMIANTE SUR LA SANTE HUMAINE (voir chapitres 1, 8, 12, 14 et 15
et les références associées)

L'accroissement considérable de la production et des utilisations industrielles
de l'amiante qui a commencé au début du siècle a été accompagné dans les
décennies suivantes d'une « épidémie» majeure de fibroses pulmonaires, de
cancers du poumon et de mésothéliomes. D'autres localisations de cancer
associés à l'amiante sont également évoquées dans la littérature.

L'ASBESTOSE ET LES ATTEINTES PLEURALES BENIGNES

Les risques de fibrose pulmonaire sont les premiers à avoir été établis. C'est en
1906 et 1907 qu'ont été décrits pour la première fois des cas de fibrose
pulmonaire chez des sujets exposés à l'amiante. En 1927, le terme d'asbestose
était introduit par Cooke, et en 1930 la relation quantitative liant l'exposi-
tion cumulée à l'amiante et l'accroissement du risque d'asbestose était décrite. 389



Amiante

En 1931, la première réglementation visant à réduire le risque d'asbestose a
été mise en place en Grande-Bretagne. On admet que l'asbestose est associée
à des niveaux particulièrement élevés d'exposition à l'amiante. Diverses for
mes d'atteintes pleurales bénignes sont également associées à l'exposition à
l'amiante: les plus fréquentes sont les plaques pleurales, calcifiées ou non; on
observe aussi des épaississements pleuraux diffus, plus rarement des pleurésies
bénignes, souvent récidivantes et « à bascule ». Faisant suite à un épanche
ment pleural bénin, apparaissent parfois des opacités de topographie sous
pleurale, appelées « atelectasies rondes », qui peuvent poser de difficiles pro
blèmes diagnostiques.

LE CANCER DU POUMON
Le premier rapport suggérant l'existence d'un lien entre exposition profes
sionnelle à l'amiante et risque de cancer du poumon a été publié par Lynch en
1935. En 1950, Doll montrait d'une façon considérée pour la première fois
comme rigoureuse que l'exposition professionnelle à l'amiante était responsa
ble d'un accroissement du risque de cancer du poumon dans une population
de travailleurs de l'amiante textile à Rochdale, en Grande-Bretagne. Ses
conclusions sont confirmées par l'étude de la cohorte des calorifugeurs de la
ville de New-York de Selikoff en 1960 et, cette même année, une conférence
de l'Académie des Sciences de New-York conclut à la responsabilité de
l'exposition professionnelle à l'amiante dans la survenue du cancer du pou
mon dans les mines d'amiante, dans les chantiers navals et chez les calorifu
geurs et les travailleurs de l'amiante textile. A partir de 1967 sont publiés,
avec Enterline, les premiers éléments permettant de quantifier la relation
entre le degré d'exposition à l'amiante et l'accroissement du risque de
cancer du poumon. En 1972, les premières réglementations sur l'amiante
visant à réduire les risques de cancer sont promulguées par l'OSHA (Occupa
tional Safety and Health Administration), aux Etats-Unis et en 1977 le
Centre International de Recherche sur le Cancer de l'O.M.S. a classé
l'amiante dans la catégorie des «agents cancérogènes pour l'homme ». Le
temps de latence entre l'exposition et la survenue de la maladie serait de 10 à
20 ans en général. Il est clairement établi que le lien causal entre exposition
à l'amiante et cancer du poumon existe également parmi les non-fumeurs.

La fraction du risque total de cancer du poumon attribuable à l'exposition
professionnelle à l'amiante varie de 0,5 % à 15 % selon les études, en fonction
des variations de la prévalence des expositions professionnelles à l'amiante
dans les populations considérées. McDonald et al. estimaient en 1986 que 7 %
des cas de cancer du poumon, chez l'homme, pouvaient être attribués à une
exposition professionnelle à l'amiante dans les pays industrialisés. Leur esti
mation pour la Grande-Bretagne en 1995 est de 5 à 6 %.

LE MESOTHELIOME

Les premières éléments sur l'existence d'un risque de mésothéliome associé à
390 l'exposition à l'amiante ont été fournis par Wagner en 1960 chez les mineurs
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de crocidolite d'Afrique du Sud. Dans les années qui ont immédiatement
suivi, des observations similaires ont été faites en Grande-Bretagne et au
Canada chez les ouvriers ayant fabriqués des filtres de masques à gaz et, aux
Etats-Unis, dans les fabriques de filtres de cigarettes. Il est également très vite
devenu évident qu'un risque de mésothéliome pouvait être observé dans le
secteur de l'amiante textile, et un risque particulièrement élevé chez les
ouvriers des chantiers navals et chez les calorifugeurs. En 1977, le Centre
International de Recherches sur le Cancer considérait que l'amiante était
cancérogène chez l'homme, tant du fait d'un accroissement du risque de
cancer du poumon que de celui d'un accroissement du risque de mésothé
liome.

La principale localisation du mésothéliome concerne la plèvre, cette localisa
tion étant actuellement considérée cinq fois plus fréquente que le mésothé
liome du péritoine, les autres localisations étant exceptionnelles. Le temps de
latence entre l'exposition et la survenue de la maladie se situe en moyenne
entre 30 et 40 ans. Hormis l'exposition à l'amiante et à l'érionite, aucun
facteur de risque associé au mésothéliome n'est connu à l'heure actuelle.

LES AUTRES LOCALISATIONS DE CANCER

Hormis les mésothéliomes et le cancer du poumon, le cancer dont l'associa
tion avec l'exposition à l'amiante a été le plus évoquée est le cancer du larynx,
sans qu'une conclusion ferme ait pu être établie quant à l'existence d'une
relation de type causaL

Il en est de même des cancers côlo,rectaux, d'autres cancers de l'appareil
digestif (estomac, oesophage, foie, pancréas), ou de l'appareil urogénital
(rein, ovaire, notamment).

PATHOLOGIES PRISES EN COMPTE DANS CE RAPPORT

L'asbestose est une maladie qui a pratiquement disparu de nos jours dans les
pays industrialisés, du fait de la diminution des niveaux d'exposition à
l'amiante dans ces pays. Les atteintes pleurales bénignes n'ont souvent qu'un
retentissement clinique modéré. L'association des risques de cancer concer
nant diverses localisations extra-thoraciques avec l'exposition à l'amiante
(hormis le mésothéliome péritonéal) n'est pas établie, du moins sur la base des
données actuellement disponibles.

Nous n'envisagerons donc, dans la suite de ce rapport de synthèse, que le
risque de cancer du poumon et de mésothéliome.

2.2. LES DONNEES EXPERIMENTALES

Différents types de fibres ont été étudiés, en fonction de leur taille, leur
nature, dans les différents systèmes habituellement utilisés pour établir la 391
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potentialité mutagène, ou le caractère cancérogène. Les études ont été réali
sées in vitro à l'aide de différents systèmes cellulaires, ou in vivo, essentielle
ment chez le rongeur. Pour réaliser les études expérimentales, des échantillons
de fibres d'amphiboles et de chrysotile ont été préparés par l'Union Interna
tionale contre le Cancer (UICC), mais d'autres types de préparations ont été
aussi utilisés.

ETUDES IN VITRO SUR CELLULES

La plupart des recherches ont été effectuées avec des fibres de crocidolite et de
chrysotile.Dans la majorité des études répertoriées, les fibres d'amiante, quelle
que soit leur nature, provoquent in vitro pas ou peu de mutation géniques,
notamment dans les études de mutagénèse classiques utilisant des bactéries
(Test de Ames), ou sur cellules de mammifères (mutations sur les gènes
HGPRT et ouabaïne). En revanche, les fibres d'amiante produisent des muta
tions chromosomiques et des pertes d'hétérozygotie, qui témoignent d'une
altération plus large du génome cellulaire.

Dans les études sur cellules eucaryotes en culture, les résultats suivants ont, en
outre, été acquis: dans presque tous les systèmes étudiés, les fibres d'amiante
provoquent, à court terme, des anomalies des chromosomes mises en évidence
au moyen de l'étude des cellules dans les différentes phases de la mitose. Ainsi,
il a été constaté que les fibres d'amiante induisaient dans la plupart des types
cellulaires étudiés, des changements du nombre (aneuploïdie) et de la struc
ture des chromosomes. La migration des chromosomes au cours de la division
cellulaire paraît entravée par la présence des fibres qui, accrochées aux struc
tures du cytosquelette, interagissent avec les chromosomes lors de la ségréga
tion vers les pôles cellulaires. Les systèmes cellulaires utilisés incluent les
cellules mésothéliales, de rat ou humaines. Pour ces dernières, la réponse
obtenue dépendait du donneur, sans qu'il soit possible aujourd'hui de préciser
les raisons des différences interindividus. De ces résultats on peut dire que les
cellules exposées aux fibres d'amiante développent des aberrations à la fois
structurales et numériques, ce qui se corrèle bien avec les anomalies cytogéné
tiques observées dans les mésothéliomes. Des effets analogues à ceux exercés
par des promoteurs de cancérogenèse ont également été observés sur cellules
en culture. Les recherches effectuées avec les fibres d'amiante ont aussi mon
tré que les cellules subissaient des changements phénotypiques (perte d'inhi
bition de contact, critères morphologiques) associés à la transformation. Les
résultats obtenus vont dans le sens d'un potentiel des fibres d'amiante en tant
que cancérogène complet, c'est-à-dire se suffisant à elles seules pour provo
quer l'ensemble des modifications nécessaires à la transformation.

Parmi les caractéristiques des fibres susceptibles de provoquer ces réponses
cellulaires (forme, chimie, réactivité de surface), il semble que les caractéris
tiques dimensionnelles jouent un rôle important, comme en témoigne la
comparaison des effets de différents échantillons contenant des proportions
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des fibres longues (> 5J.lm, sans considérer cette limite comme ayant une
valeur absolue). Les fibres plus petites pourraient être moins nocives vraisem
blablement en raison de leur moins grande capacité à entraver les mouve
ments des organites cellulaires. Les caractéristiques physiques des fibres n'ex_
pliquent pas tous leurs effets, et c'est à l'action chimique de molécules que
l'on attribue également l'activité des fibres d'amiante. En particulier, il a été
mis en évidence, dans la plupart des systèmes cellulaires étudiés, la formation
d'espèces moléculaires actives dérivées de l'oxygène, comme le radical hy
droxyle (OHO

) ou l'ion superoxyde (Oz'). Ces molécules peuvent être géné
rées lors des interactions entre les fibres et les cellules, en particulier au cours
de l'internalisation des fibres par les cellules, ou directement par les fibres, en
raison de la présence de fer. Il est connu de longue date que les radicaux libres
peuvent altérer l'ADN cellulaire et on leur a attribué aussi d'autres réponses
cellulaires provoquées par l'amiante. Ainsi, les mutations chromosomiques
sur cellules hybrides et des cassures de l'ADN mises en évidence sur 2 types de
cellules de rat (fibroblastes embryonnaires et cellules mésothéliales pleurales)
et sur cellules embryonnaires de souris, sont vraisemblablement dûes, du
moins en partie, à la génération de ces molécules.

A partir de tous ces modèles, il est difficile de comparer l'activité in vitro des
amphiboles à celle du chrysotile car, le plus souvent, les deux types de fibre
n'ont pas été utilisés dans le même modèle. Lorsque cela a été fait, le chryso
tile semble moins actif que le crocidolite sur la base du nombre de fibres, mais
cette constatation ne permet pas une généralisation. En effet, des échantillons
différents d'un même type de fibres (origine et/ou préparation différentes)
n'ont pas toujours la même activité, même si l'on compare les résultats sur la
base du nombre de fibres, voire même du nombre de fibres longues et donc
supposées actives. Ceci conforte l'hypothèse que plusieurs caractéristiques des
fibres sont à l'origine des effets observés. Il faut souligner que la recherche sur
les mécanismes d'action des fibres est difficile car les fibres d'amiante représen
tent une entité complexe dont les paramêtres constitutifs (structure, dimen
sions, chimie, chimie de surface) ne sont pas équivalents d'un échantillon à
l'autre.

Les concentrations de fibres utilisées dans ces études varient de 1 à 10 J.lg/cmz.
Il est difficile d'extrapoler cette valeur à celles rencontrées lors des exposi~

tions humaines j on peut calculer que cela correspond à environ 1011 à 1012

fibres par gramme de protéines.

ETUDES CHEZ L'ANIMAL

Les expérimentations animales visant à étudier le potentiel cancérogène des
fibres ont été réalisées principalement chez le rat et, à une bien moindre
échelle, chez le hamster et la souris. Plusieurs souches de rats et des animaux
des deux sexes ont été exposés: Wistar, Fischer, Sprague-Dawley et, pour une
seule étude Osborne Mendel. Les animaux ont été exposés aux fibres par 393
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différentes méthodologies : inhalation, instillation intratrachéale ou inocula
tion dans la cavité pleurale ou péritonéale pour étudier plus spécifiquement le
mésothéliome. Deux méthodes sont employées pour l'exposition par inhala
tion: en chambre d'empoussièrage ou « seulement par voie nasale ».

Dans la majorité des études, les résultats obtenus en expérimentation ani,
male ont montré que les fibres d'amiante produisaient des tumeurs pulmo,
naires et des mésothéliomes. Par inhalation, les animaux étaient le plus
souvent exposés à des doses de 10 mg/m3

, en généraIS h/iour, S jours/semaine
pendant 12 à 24 mois. Dans ces conditions, le taux de tumeurs pulmonaires
est très supérieur à celui des mésothéliomes. Selon les études, on trouve un
pourcentage de rats porteurs de tumeurs de l'ordre de 20 % à 60 %. En
revanche, la fréquence des mésothéliomes ne dépasse pas 2 %. Chez les
animaux témoins, non exposés à l'amiante, aucun mésothéliome n'a été
rapporté et la fréquence de tumeurs pulmonaires était d'environ 3 %. Les
quantités de fibres que l'on retrouve dans les poumons à l'issue de ces exposi
tions varient autour de 108 à 1010 fibres par poumon (soit, approximativement
également, par gramme de poumon sec). Tous les types de fibres testés
(amosite, crocidolite, chrysotile) ont provoqué des tumeurs, excepté avec
des échantillons présentant des fibres de petites dimensions. Ainsi, l'utilisa
tion de deux fractions « courtes» et « longues» d'un échantillon d'amosite et
de chrysotile ont permis de démontrer que la génération de tumeurs dépendait
de la longueur des fibres, les fibres longues étant plus cancérogènes que les
fibres courtes.

Cette importance des caractéristiques dimensionnelles des fibres a été aussi
mise en évidence par administration de fibres par voie intrapleurale (adminis
tration unique, en général 20 mg) ou intrapéritonéale (une ou plusieurs admi
nistrations et doses variables selon les auteurs). Ces méthodes aboutissent à la
formation d'un plus grand nombre de mésothéliomes, ce qui permet d'évaluer
des différences de réponse en faisant varier les conditions expérimentales.
Avec la première méthode, la probabilité de formation de tumeurs dépendait
du nombre de fibres longues (> 8Jlm) et fines (::; 0.2SJlm). Comme dans le cas
de l'exposition par inhalation, les différents types d'amiante ont provoqué la
formation de mésothéliomes, mais il est difficile de comparer la toxicité des
fibres entre elles, étant donné les variations d'activité observées avec un type
donné de fibres, selon leur nature. Sur la base du nombre de fibres, pour les
échantillons de l'UICC, il semblerait que le chrysotile soit moins actif que
l'amosite et le crocidolite mais trop peu de résultats sont disponibles pour
affirmer cette différence. De plus, par inoculation intrapéritonéale, aucune
différence significative n'a pu être mise en évidence dans une étude particuliè
rement bien documentée où le potentiel tumorigène de 10 doses allant de
0.001 mg à 25 mg a été déterminé. Dans l'ensemble de ces résultats, aucune
différence significative n'a pu être mise en évidence selon le sexe ou la souche
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POINTS PARTICULIERS

Peu d'études expérimentales ont abordé les questions du rôle de l'exposi~
tion à de faibles doses pendant des durées prolongées, ainsi que des effets de
doses plus importantes pendant de courtes périodes.

Dans le travail mentionné ci~dessus, portant sur l'étude de la relation dose
effet, de faibles doses de fibres ont été utilisées. Des mésothéliomes ont été
observés avec 0,05 mg de fibres, quelque soit le type de fibres (amosite,
crocidolite et chrysotile). La réponse obtenue était linéaire. Si cette linéarité
était maintenue pour des dose inférieures, cela signifierait qu'il n'y a pas de
valeur limite au-dessous de laquelle le risque n'existe plus. Cependant, chez
l'animal, le temps de latence de la tumeur augmente lorsque la dose diminue j

ainsi une valeur seuil existerait en pratique, pour une dose telle que le temps
de latence devient supérieur au temps de survie « naturelle» de l'animaL

Seulement deux études ont évalué, à l'aide de rats exposés par inhalation,
l'effet d'expositions transitoires par rapport à une exposition continue. Dans
un travail où l'exposition au chrysotile et aux amphiboles avaient des durées
de 1 jour ou de 3 mois, la fréquence de tumeurs n'était pas significativement
différente entre les groupes traités. Dans une autre étude, les animaux étaient
exposés à des concentrations intermittentes élevées et à des concentrations
continues plus faibles de chrysotile et de crocidolite. Là encore, aucune
différence significative sur le taux de tumeurs n'a pu être mise en évidence
dans les différents groupes de traitements. Dans l'ensemble, les informations
sur les expositions transitoires sont donc très limitées et portent sur de petits
échantillons. Les résultats ne peuvent donc être interprétés qu'avec prudence.

SYNTHÈSE. LE PROBLÈME DE LA BIOPERSISTANCE
Les études expérimentales ont montré que les fibres d'amiante provoquaient
des effets cellulaires en relation avec un potentiel cancérogène, et des tumeurs
chez les animaux. Les résultats obtenus sur les modèles cellulaires sont donc
en adéquation avec les résultats obtenus in vivo. En effet, un type donné de
fibres peut produire une réponse différente, selon par exemple la proportion de
fibres longues présentes dans l'échantillon. Si pour les fibres d'amiante, on
peut considérer une longueur critique de l'ordre de 5J.lm, rien ne permet
actuellement d'extrapoler cette valeur à d'autres fibres de structure différente
(fibres artificielles par exemple).

Les résultats expérimentaux obtenus chez l'animal ont démontré l'existence
d'un potentiel cancérogène des deux types de fibres, chrysotile et amphiboles,
quelque soit le type d'exposition, par inhalation ou par inoculation. Les
recherches effectuées sur les modèles cellulaires sont en accord avec ces
résultats. Concernant les amphiboles, la majorité des recherches a été effec
tuée avec le crocidolite et l'amosite et, plus rarement, avec le trémolite et
l'anthophyllite.

Chez l'homme, la différence de pouvoir cancérogène entre les deux types de
fibres pour le mésothéliome pourrait s'expliquer par une translocation moins 395
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importante du chrysotile par rapport aux amphiboles. En termes de biopersis
tance, on peut faire l'hypothèse que le chrysotile ayant tendance à être épuré
plus facilement et à se fragmenter, il en résulte respectivement une moins
grande disponibilité de ces fibres au niveau pleural et une migration de fibres
de plus petites dimensions. Cette hypothèse serait tout à fait en accord avec
les observations selon lesquelles la plèvre contenait des fibres de chrysotile de
plus faible longueur moyenne que celles du poumon. Ceci n'exclut pas la
possibilité de présence d'une faible proportion de fibres plus longues au niveau
de la plèvre. Des résultats récemment publiés avec des fibres de céramique
montrent qu'après inhalation il y a, chez le rat, une translocation rapide des
fibres vers la plèvre (un maximum est obtenu à la fin de la période d'exposi
tion), avec également une dimension moyenne des fibres de la plèvre plus
petite que celle du poumon.

La biopersistance est une notion complexe qui peut être schématiquement
définie comme la durée de rétention des fibres dans le poumon. Il apparaît que
c'est un concept fondé sur l'existence de différents mécanismes qui intervien
nent dans la modulation de cette durée. Les études expérimentales ont mon
tré que la biopersistance des fibres de chrysotile était inférieure à celle des
amphiboles, mais aucune relation quantitative entre la biopersistance et le
pouvoir tumorigène chez l'animal n'a, jusqu'ici été clairement établie.

Sur le plan quantitatif, la biopersistance apparaît comme une notion multipa
ramétrique dont la valeur dépend de plusieurs variables (dimensions, capacité
de défibrillation, solubilité en milieu biologique, potentiel d'épuration de
l'hôte, etc... ). Une définition plus précise s'impose si l'on veut déterminer le
rôle exact de cette notion dans la cancérogénicité. Jusqu'ici, aucun ensemble
de critères objectifs ne permet une évaluation quantitative de la biopersis
tance. La biopersistance est, de fait,mesurée par différentes méthodes, qui,
selon les auteurs, considèrent le nombre, les dimensions et la composition
chimique des fibres après un certain temps d'inhalation ou après administra
tion intra-trachéale ou intrapéritonéale, la demi-vie des fibres en rétention en
terme de masse, de chimie, de surface ou de nombre de fibres.

2.3. LES DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

2.3.1. LES DIFFICULTES DE L'EVALUATION DES EXPOSITIONS
INDIVIDUELLES A L'AMIANTE (voir chapitre 4)

INTERET DE L'EVALUATION INDIVIDUELLE

Dans un contexte épidémiologique, l'évaluation individuelle de l'exposition
est utile pour l'imputation potentielle d'un cas d'une maladie à une exposition
spécifique à l'amiante, l'estimation du risque de développer une pathologie
associée à l'exposition à l'amiante, et l'établissement d'une relation quantifiée
de type exposition-effet. Ces trois circonstances sont complémentaires, et

396 correspondent à des objectifs de complexité croissante.
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Dans toutes les situations épidémiologiques, on cherche tout d'abord à savoir
si un sujet a été ou non exposé à l'amiante, et dans quelles circonstances. Le
fait d'avoir identifié une situation spécifique d'exposition peut suffire aux
objectifs d'une étude. Par contre, si on veut établir une relation exposition
effet et quantifier le risque associé à des niveaux d'exposition différents, il est
nécessaire d'évaluer, pour chacun des sujets inclus dans l'étude, son niveau
d'exposition. Celui-ci, selon les objectifs de l'analyse épidémiologique, peut
être exprimé en niveau à un moment donné, en niveau moyen pendant une
certaine période (journée, semaine) ou en niveau cumulé. Un niveau instan-

. tané ou moyen s'exprime en fibres par ml ou par litre d'air selon le milieu (voir
1.4) ; un niveau cumulé s'exprime en « fibres/ ml x années « ou « fibres/lx
années » : un niveau de « 100 f/ml x années» peut ainsi correspondre à
10 f/ml par an pendant 10 ans, ou 100 f/ml pendant un an.

METHODES D'EVALUATION INDIVIDUELLE DE L'EXPOSITION

Marqueurs cliniques et biologiques d'exposition

Il s'agit de marqueurs radiologiques (plaques pleurales, signes radiologiques de
fibrose) et de marqueurs basés sur des prélèvements biologiques (corps asbes
tosiques, mesure de la charge pulmonaire en fibres d'amiante). Le fait de ne
pas observer ces marqueurs chez un sujet ne permet jamais d'exclure qu'il a
pu être exposé. La présence de signes radiologiques ne peut pas non plus
permettre d'affirmer avec certitude une exposition à l'amiante. On connaît en
effet divers facteurs pouvant expliquer la présence de « faux-négatifs» et de
« faux-positifs ». La présence de corps asbestosiques ou de fibres d'amiante
dans le tissu pulmonaire est par contre considérée comme le signe certain
d'une exposition. Elle ne permet cependant pas d'en indiquer la source avec
certitude. Cependant, la possibilité d'identifier la nature des fibres contenues
dans les poumons peut être dans certains cas une indication très fiable de la
source d'exposition. En raison des limites citées, ces indicateurs ne peuvent
être utilisés pour quantifier les risques en fonction des niveaux d'exposi~

tion.

Méthodes d'évaluation des expositions environnementales au niveau
individuel

Mesures instrumentales : Les techniques utilisées pour la mesure du contenu de
l'air en fibres d'amiante (voir 1.4) ne sont pas applicables pour connaître la
quantité de fibres inhalées par les individus: elles permettent de mesurer les
fibres dans l'air « inhalable », et non dans l'air réellement inhalé.

Elles posent des problèmes importants quand on veut les utiliser pour
quantifier l'exposition des individus. Ces problèmes sont de deux types: (i)
représentativité des mesures par rapport aux situations évaluées (ainsi, par
exemple, on a remarqué que les mesures effectuées dans des bâtiments conte
nant de l'amiante étaient le plus souvent effectuées lorsque l'attention avait
été attirée par une dégradation des locaux; à l'inverse certaines mesures sont 397
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faites en l'absence d'activités susceptibles de mobiliser l'amiante; (ii) utilisa
tion des résultats des mesures pour l'évaluation de l'exposition réelle des
individus: pour avoir une évaluation de l'exposition individuelle, il faut
disposer de deux éléments: le niveau d'exposition dans une situation donnée
et le temps passé par l'individu dans cette situation. Cette notion de temps
d'exposition doit être évaluée sur des périodes diverses. Les mesures instru
mentales, qui permettent d'apprécier le niveau d'exposition correspondant à
une situation, ne renseignent pas sur la notion de durée d'exposition (voir
1.6). Il est donc nécessaire d'y adjoindre des méthodes complémentaires.

Méthodes d'évaluation indirecte; Il est possible d'évaluer l'exposition indivi
duelle par des méthodes indirectes, qui reposent sur des enquêtes auprès des
sujets concernés afin d'identifier les circonstances dans lesquelles ils ont pu
être exposés à des fibres d'amiante, et leur durée. A travers l'utilisation de
questionnaires spécifiques, administrés par des enquêteurs spécialisés, on in
terroge les sujets sur toutes les circonstances envisageables dans lesquelles ils
ont pu être exposés à des fibres d'amiante tout au long de leur carrière
professionnelle et de leur vie: situations professionnelles, bricolage, exposi
tions para-professionnelles et domestiques, lieux de résidence, etc. On essaie
habituellement de quantifier les durées correspondantes. Cette méthode très
lourde est surtout utilisée dans les études en population générale, ou en
complément d'études en milieu industriel pour mieux préciser l'évaluation
des circonstances d'exposition professionnelle et tenir compte des expositions
extra-professionnelles. Elle permet à la fois d'identifier de façon qualitative les
sujets exposés, et d'élaborer une estimation de leur exposition cumulée. L'ex
trême variété des circonstances professionnelles et non professionnelles dans
lesquelles une personne peut être exposée (voir 1.5), la méconnaissance ou
l'oubli de celles-ci, expliquent que la méthode de l'interrogatoire (qui est la
meilleure dont on dispose pour les études en population) n'est pas considérée
comme totalement fiable. On méconnaît ainsi une proportion qui peut être
importante des expositions réelles, qui constituent ce qui est parfois appelé
dans la littérature les expositions « occultes ». On peut ainsi considérer
qu'une partie des cas de mésothéliome sans exposition identifiée à l'amiante
serait en réalité à mettre au compte de ces expositions occultes. Le caractère
indirect de l'évaluation du niveau d'exposition cumulé, ainsi que son impré
cision, explique qu'il n'est pas possible d'utiliser cette méthode de façon
fiable pour quantifier les risques en fonction des niveaux d'exposition.

Une conséquence importante qui résulte de la difficulté d'établir la notion
d'exposition individuelle à une source d'amiante, est le manque de fiabilité
des données concernant les mésothéliomes sans exposition connue à
l'amiante, et l'absence de comparabilité d'une étude à l'autre. On admet
habituellement qu'environ 10 à 30 % des mésothéliomes sont sans exposition
connue à l'amiante (bien que les proportions puissent varier très considérable-

398 ment d'une étude à l'autre), mais il est impossible d'établir au sein de cette
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fraction, la part respective de ce qui reviendrait aux mésothéliomes « sponta
nés» (non occasionnés par l'amiante), aux expositions «occultes» à des
sources spécifiques, et aux expositions passives intra-murales et urbaines. Il
convient également de souligner que la quasi-totalité des cas pour lesquels
une exposition connue à l'amiante est identifiée correspond à des situations
d'exposition d'origine professionnelle ou para-professionnelle (voir 2.3.2 et
2.3.3). On reviendra sur les problèmes ainsi posés pour l'interprétation des
données épidémiologiques.

Dans certaines circonstances, il est possible d'utiliser une méthode de type
« matrice emplois-expositions », ou qui s'y apparente. Une matrice emplois
expositions est une technique qui repose sur une évaluation du niveau d'expo
sition moyen dans une profession ou un poste de travail, dans la population
générale ou dans une entreprise particulière; il suffit alors de croiser l'histori
que de carrière d'un sujet avec la matrice emplois-expositions pour calculer
divers indices d'exposition individuelle (niveau moyen, niveau cumulé sur
toute la carrière, ou pendant une période définie). Initialement développée
pour les études concernant les expositions professionnelles (d'où son nom),
cette méthode a été récemment étendue à des circonstances d'exposition
environnementale.

C'est seulement grâce à une méthode de ce type (même si elle n'est pas
toujours dénommée de cette façon par leurs auteurs), qu'il a été possible
d'évaluer dans diverses cohortes de l'industrie de production et de l'utilisation
d'amiante (où une matrice a été établie à partir de mesures instrumentales),
les niveaux cumulés d'exposition individuelle qui ont permis de quantifier
les risques de cancer du poumon et de mésothéliome en fonction des
niveaux d'exposition (voir2.3.4).

2.3.2. LE RISQUE DE MESOTHELIOME ASSOCIE AUX DIFFERENTES
CIRCONSTANCES D'EXPOSITION A L'AMIANTE (voir chapitre 8 et
références associées)

EXPOSITIONS PROFESSIONNELLES

Tous les arguments convergent pour attribuer aux expositions professionnel
les l'étiologie de la quasi-totalité des cas de mésothéliome dans les pays
industrialisés. Ces arguments proviennent de très nombreux travaux, met
tant à contribution tous les types d'étude et toutes les méthodes épidémiolo
giques : études de cas, études de cohorte et cas-témoins, études «écologi
ques », analyses de tendances évolutives. Ces innombrables travaux ont été
menés dans des pays différents et ont concerné des populations et des groupes
professionnels extrêmement diversifiés. Ils ont porté aussi bien sur l'étude de
la mortalité que sur celle de l'incidence du mésothéliome. Ils permettent de
considérer que, à l'instar du cancer du poumon, tous les types de fibre
d'amiante, y compris le chrysotüe, sont susceptibles d'induire des mésothé-
liomes (voir 2.3.5). 399
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Une importante évolution des professions concernées s'est produite depuis
quelques décennies, la majorité des mésothéliomes se rencontrant
aujourd'hui, dans les pays industrialisés, dans des métiers très variés. Pour
illustrer cette évolution, on peut rappeler que dans les années 60, les princi~

pales professions touchées étaient celles de la production et de l'utilisation
de l'amiante: travailleurs du secteur de l'isolation, de la production et de la
transformation de l'amiante, chauffagistes, travailleurs des chantiers navals.
Par contraste, dans les années 80 et 90, le risque le plus élevé concerne les
métiers impliquant des tâches d'intervention sur des matériaux contenant
de l'amiante. Les professions les plus touchées sont les tôliers-chaudronniers
(catégorie incluant les travailleurs des chantiers navals), et les carrossiers
industriels j on trouve ensuite les plombiers, les charpentiers et les électri
ciens. A eux seuls, les métiers du bâtiment contribuent actuellement au
quart de tous les décès par mésothéliome, proportion considérée comme
probablement sous-estimée. Actuellement, les expositions à l'amiante se ren
contrent dans des professions extrêmement nombreuses j à titre d'exemple, on
peut citer parmi les métiers à risque élevé de mésothéliome, des professions
aussi diverses que les soudeurs, les dockers, les techniciens de laboratoire, les
peintres et décorateurs, les bijoutiers, les ajusteurs, les mécaniciens automo
bile, les travailleurs des chemins de fer, etc. Les niveaux d'exposition sont
vraisemblablement moins élevés que dans le passé, mais ces professions occu
pent des effectifs importants, ce qui explique le grand nombre de cas de
mésothéliome qu'on y rencontre. De plus, ces professions n'étant habitue1~
lement pas considérées comme «à risque", elles font moins l'objet de
surveillance et de mesures de protection adéquates.

L'évolution concernant les professions touchées par le mésothéliome se com
prend si on se rappelle que le temps de latence de cette maladie est en
moyenne de 30 à 40 ans. Il a, en effet, tout d'abord fallu produire, manufactu
rer et mettre en place l'amiante dans des installations et des matériaux divers:
ce sont donc les travailleurs concernés par ces activités qui ont été atteints par
les premiers mésothéliomes, d'autant que pendant cette période, les niveaux
d'exposition ont été très élevés. A l'échelle de l'ensemble de la population, le
nombre total de cas attribuables à ces activités est cependant resté restreint,
pour cette «première génération" de mésothéliomes, en raison du faible
nombre des travailleurs concernés par rapport à la population active. Ulté
rieurement, de nombreuses professions ont été mises en contact avec
l'amiante ainsi très largement disséminé. C'est pourquoi, avec un décalage
temporel dû à la latence de la maladie, et bien que les niveaux d'exposition de
ces professions étaient vraisemblablement moins élevés (et ont, dans l'ensem
ble régulièrement diminué du fait des réglementations successives: voir 1.7),
on a vu, du fait de l'importance des effectifs de ces professions, apparaître une
« seconde génération » de mésothéliomes, bien plus nombreux à l'échelle de
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(2.3.3) que l'évolution temporelle dans la répartition des professions concer
nées, se reflète fidèlement dans l'évolution de l'incidence du mésothéliome
dans les pays industrialisés.

EXPOSITIONS PARA-PROFESSIONNELLES ET DOMESTIQUES

Il s'agit d'études qui concernent des cas de mésothéliome chez des sujets ne
présentant aucune exposition professionnelle connue. Plusieurs études de
type cas-témoins et de cohorte ont montré l'existence de cas de mésothéliome
(pleural et/ou péritonéal) attribués à des expositions, dont la source était
habituellement les vêtements de travail souillés d'une personne exposée pro
fessionnellement et ramenés à la maison, ainsi que des activités de bricolage.
Les niveaux d'exposition à l'amiante évalués dans de telles circonstances
peuvent être élevés, comparables à certaines expositions professionnelles.

L'existence d'un risque accru de mésothéliome parmi les personnes expo
sées dans des circonstances para,professionnelles et domestiques semble
établi de façon solide.

EXPOSITION ENVIRONNEMENTALE « NATURELLE» (SITES GEOLOGIQUES)

A partir du milieu des années 70, la découverte de foyers « endémiques» de
mésothéliome dans certaines zones rurales, montrant des risques extrême
ment élevés (pouvant être mille fois supérieurs à celle de la population des
pays industrialisés), en Turquie tout d'abord, puis en Grèce, à Chypre, en
Corse et plus récemment en Nouvelle-Calédonie, a apporté des connaissances
importantes sur la cancérogénicité de diverses fibres minérales, dans des
conditions d'exposition tout à fait différentes de celles rencontrées dans des
circonstances professionnelles, notamment en terme d'âge au début de l'expo
sition, de la permanence et de la durée de celle-ci.

Les données qui proviennent des études concernant des populations soumises
à des expositions environnementales naturelles apportent des informations
utiles à la compréhension des problèmes liés à d'autres formes d'exposition
environnementale. On peut en effet considérer que les caractéristiques tem
porelles des expositions sont très voisines: exposition commençant dès l'en
fance, et pouvant durer toute la vie, expositions continues, n'excluant pas de
pics ponctuels (voir 1.5). Il est dès lors intéressant d'examiner en quoi ces
données permettent de répondre à certaines questions concernant l'effet
d'une exposition précoce, d'une exposition permanente, la susceptibilité se
lon le sexe, la nature des fibres incriminées.

Effet d'une exposition précoce: le fait que l'exposition aux fibres d'amiante
commence dès la naissance ne semble pas influencer le temps de latence
avant la survenue d'un mésothéliome. En effet dans aucune des études analy
sées, on ne trouve de cas survenus avant l'âge de 25 ans, la plupart des cas se
produisant autour de la cinquantaine. Par contre il n'est pas possible de savoir
si la susceptibilité est augmentée du fait d'une exposition précoce: les taux
d'incidence sont en effet très élevés, ce qui irait dans le sens d'une susceptibi-
lité augmentée; mais les données concernant les niveaux d'exposition, même 401
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si elles sont fragmentaires, semblent indiquer des concentrations parfois très
importantes et la durée cumulée d'exposition est plus de 4 fois plus longue
dans des circonstances environnementales comparées aux circonstances pro
fessionnelles (168 h par semaine/40 h par semaine = 4.2). Au total, il n'est
donc pas possible de savoir s'il faut attribuer les incidences très élevées
observées à une exposition précoce ou à une exposition cumulée importante,
ou à une combinaison des deux.

Susceptibilité selon le sexe: dans toutes les études analysées, on observe un
ratio hommes/femmes proche de 1. Il n'y a donc aucun argument en faveur
d'une susceptibilité différente selon le sexe. La prédominance masculine ob
servée dans les pays industrialisés (voir plus loin: 2.3.3) est donc très vraisem
blablement à attribuer à des conditions d'exposition différentes selon les sexes
dans ces pays.

Nature des fibres: à l'exception notable de l'érionite en Turquie (qui n'est
pas de l'amiante), toutes les études rapportent une exposition majoritaire à la
trémolite. Cependant, plusieurs d'entre elles montrent également une exposi
tion au chrysotile sans qu'il soit toujours possible, d'après les données pu
bliées, de connaître l'importance relative de ces deux types de fibres dans les
expositions humaines. Il est d'un intérêt particulier de souligner que du
chrysotile a été retrouvé dans des prélèvements de poumon dans la plupart des
études. Les études concernant les expositions liées à l'environnement naturel
ne permettent donc pas d'exclure le rôle du chrysotile vis-à-vis du mésothé
liome pleural.

EXPOSITIONS ENVIRONNEMENTALES D'ORIGINE INDUSTRIELLE

Il est particulièrement difficile d'attribuer un excès de cancers observé à
proximité d'une source industrielle d'amiante à celle-ci. Il faut tout d'abord
s'assurer qu'il existe bien une surincidence ou une surmortalité dans une zone
géographique dont la configuration est compatible de façon réaliste avec les
émissions de fibres d'amiante dans l'atmosphère. Ceci n'est pas toujours sim
ple, pour diverses raisons de nature méthodologique. Un autre problème
complémentaire du premier, est lié à la fréquence habituelle du cancer étudié.
Si celui-ci est assez fréquent, un excès modéré attribuable à la pollution par
l'amiante sera difficile à détecter. Lorsqu'il s'agit d'un cancer rare, comme le
mésothéliome, il faut que l'effet cancérigène dû à la pollution soit suffisam
ment puissant pour occasionner un nombre de cas dont l'excès pourra être
observé avec une validité statistique satisfaisante. Enfin une autre série de
problème provient du fait qu'habituellement, dans une zone où existe une
source industrielle d'émission d'amiante, habitent des personnes qui tra
vaillent dans l'installation industrielle concernée: elles peuvent donc être
exposées dans des circonstances professionnelles, et leurs proches peuvent
l'être dans les circonstances para-professionnelles. On s'attend donc, logique~
ment, à la possibilité d'un excès d'incidence ou de mortalité pour les
cancers attribuables à l'amiante dans la zone géographique concernée, du
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Cet ensemble de raisons explique pourquoi les méthodes épidémiologiques
d'analyse géographique (dites aussi « écologiques»), qui reposent sur l'analyse
de taux (d'incidence ou de mortalité) à l'échelle d'unités géo-administratives
ne peuvent en aucun cas être suffisantes pour affirmer l'existence d'un lien
de nature causale entre l'existence d'une source industrielle de pollution
par l'amiante et un éventuel excès de cancer. En pratique, deux étapes sont
nécessaires pour atteindre ce but: (i) identification d'un excès de cancer dans
une zone géographique compatible avec une exposition environnementale
dont la source est une installation industrielle; il est important de souligner
qu'une absence d'excès observé dans une population donnée ne signifie pas
qu'un tel excès n'existerait pas dans cette population suivie plus longtemps
ou dans une population plus importante soumise à la même exposition, pour
les raisons qui ont été citées; (ii) enquêtes individuelles pour s'assurer de
l'absence d'exposition d'origine professionnelle ou para-professionnelle chez
ces sujets. Cette étape est absolument nécessaire pour envisager de conclure
en termes de causalité. Or, on l'a vu (voir 2.3.1), ces enquêtes individuelles
sont difficiles, et ne sont pas toujours d'une fiabilité satisfaisante.

Diverses études indiquent de façon claire la possibilité d'un risque de
cancer, notamment de mésothéliome pleural, associé à une exposition de
voisinage à proximité d'une source industrielle d'amiante. Des résultats dans
ce sens sont fournis par des études de tous types (cas-témoins, cohorte,
géographiques, séries de cas), bien que certaines soient négatives (ce qui est
attendu dans certains cas, pour des raisons évidentes de puissance statistique).

Il faut cependant rappeler les difficultés d'interprétation de toutes les études
analysées, pour les raisons de nature méthodologique citées plus haut, notam
ment pour s'assurer de l'absence d'expositions professionnelles ou para
professionnelles chez les cas considérés comme exposés uniquement dans des
conditions environnementales (ceci est surtout vrai pour les études purement
« géographiques »). Il est intéressant de remarquer que dans toutes les études
positives examinées, lorsque le type de fibres d'amiante était précisé, il s'agis
sait de fibres de type amphibole, ou contenant une part d'amphibole (amosite,
trémolite, ou crocidolite).

Enfin, on ne peut que regretter qu'aucune des études concernant les exposi
tions de ce type ne comporte une évaluation des niveaux de concentration de
fibres dans l'atmosphère suffisamment établie pour porter un jugement quan
titatif de type exposition-effet. La seule exception est une étude en cours (et
non publiée) dans la région minière du Québec; elle fait état de niveaux qui
semblent particulièrement élevés dans un contexte environnemental.

EXPOSITIONS DANS LES BATIMENTS CONTENANT DE L'AMIANTE ET DANS
L'ENVIRONNEMENT URBAIN

Ces expositions, qui concernent des sujets dont l'activité habituelle ne les
amène pas à intervenir personnellement sur des matériaux contenant de
l'amiante, sont au cœur des préoccupations actuelles. Leurs effets sur la santé 403
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sont extrêmement controversés, mais les données épidémiologiques « direc
tes» (c'est-à-dire provenant de l'observation de sujets individuellement
inclus dans des études de type cas-témoins ou cohorte) permettant de
répondre à la question d'un risque éventuel sont presque inexistantes.

Diverses raisons méthodologiques expliquent l'absence de telles données: (i)
faible puissance statistique des études qui pourraient être réalisées, sous l'hy
pothèse d'un effet « faible », alors que l'effet attendu correspond à un événe
ment rare (mésothéliome) ou pluri-factoriel (cancer du poumon) ; (ii) diffi
culté d'évaluation des niveaux d'exposition à l'échelle individuelle, de façon
« instantanée» et surtout de façon cumulative; (iii) difficulté d'exclusion des
expositions professionnelles et para-professionnelles; (iv) difficultés logisti
ques pour identifier, réunir et suivre les immenses cohortes qui seraient néces
saires; (v) manque de recul pour l'étude du risque de mésothéliome : en effet,
les expositions liées à la fréquentation des bâtiments contenant de l'amiante
sont relativement récentes, l'utilisation de l'amiante à usage d'isolant thermi
que ou acoustique dans les bâtiments ayant commencé de façon importante
dans les années 60. Le temps de latence moyen du mésothéliome pleural étant
estimé entre 30 et 40 ans, ce n'est que très récemment que l'on pourrait
attendre une augmentation détectable de cas attribuables à ce type d'exposi
tion; de plus, il n'est pas exclu qu'un effet éventuel lié à des expositions de
niveau faible de ce type s'accompagne d'un temps de latence encore plus long
(bien qu'aucune donnée épidémiologique ne puisse aujourd'hui étayer cette
hypothèse, malgré quelques résultats en expérimentation animale: voir 2.2).

Rappelons également les niveaux moyens de concentration en fibres très
faibles qui caractérisent ce type d'exposition, qu'il s'agisse d'expositions passi
ves intra-murales ou urbaines (voir 1.6).

Les données disponibles concernant ce type d'exposition sont extrêmement
peu nombreuses. Nous en avons considéré trois groupes: études de cas, études
concernant le personnel de maintenance, de nettoyage et de rénovation des
bâtiments. Il faut souligner qu'aucune étude épidémiologique concernant
l'exposition « urbaine» n'a jamais été publiée, à notre connaissance.

Dans l'ensemble, leur analyse doit faire considérer qu'on ne dispose à l'heure
actuelle d'aucune donnée épidémiologique directe solide permettant de
porter un jugement sur les effets sur la santé associés aux expositions
environnementales intra-murales et urbaines passives.

Hormis quelques cas de mésothéliome extrêmement sporadiques qui ont pu
être attribués, dans un contexte tout à fait particulier, à une exposition de ce
type, aucune indication permettant de juger de l'existence ou de l'inexistence
d'un risque de cancer n'est fournie par la littérature épidémiologique ; il en est
de même pour ce qui concerne les autres effets sur l'appareil respiratoire..,

Alors que les données épidémiologiques actuellement disponibles ne peuvent
contribuer à établir une association entre ce type d'exposition et un risque
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de fait ne permet pas d'affirmer qu'un tel risque est exclu, ni même qu'il ne
pourrait être que faible. Pour les raisons méthodologiques rappelées plus haut,
aucune étude épidémiologique solide, de taille importante et disposant d'un
recul suffisant n'est actuellement disponible. Sans même rappeler que de telles
études n'auraient que très peu de chances d'observer directement un effet sur
la santé, s'il est « faible », il faut reconnaître que nous ne disposons d'aucune
donnée épidémiologique fiable. En raison de la période où l'utilisation de
l'amiante dans les bâtiments a été massivement développée et de la longueur
du temps de latence des mésothéliomes, il est vraisemblable que très peu
(sinon aucun) de mésothéliomes imputables à des expositions passives intra
murales et urbaines, ont pu se produire jusqu'à aujourd'hui, ce qui n'exclut
évidemment pas que de tels cas puissent apparaître à l'avenir. Quoiqu'on
pense de l'existence et/ou de l'importance d'un effet de ces expositions,
aucune donnée épidémiologique ne permet à l'heure actuelle de porter un
jugement sur ces points; il faut affirmer de nouveau qu'un effet véritable,
faible ou modéré, n'aurait eu que très peu de chances d'avoir été observé
jusqu'à aujourd'hui. On reviendra plus loin (2.3.3) sur cette question, afin
d'examiner en quoi l'analyse de données épidémiologiques «indirectes»
(provenant de l'étude de l'incidence du mésothéliome à l'échelle de l'ensem
ble d'une population et non plus de sujets observés individuellement) permet
d'apporter d'autres informations.

2.3.3. DONNEES CONCERNANT L'EVOLUTION DE L'INCIDENCE DU
MESOTHELIOME (voir chapitre 8 et références associées)

2.3.3.1. DONNEES INTERNATIONALES

L'analyse de l'évolution dans les pays industrialisés de l'incidence du mésothé
liome, qui est le meilleur marqueur épidémiologique de l'exposition à
l'amiante, permet d'étudier l'impact de celle-ci sur la santé des populations et
de tenter de juger de façon « indirecte » du rôle d'une éventuelle composante
des expositions environnementales passives de type intra-mural et urbain.

On considère qu'en dehors d'exposition à des sources connues d'amiante,
professionnelles ou non, le taux d'incidence de base du mésothéliome est très
faible (environ 1 cas par million d'habitants et par an), et de fréquence égale
chez les hommes et les femmes.

L'analyse de l'évolution de l'incidence du mésothéliome chez les hommes des
pays industrialisés montre qu'une véritable pandémie est apparue à partir des
années 50, la progression étant environ de 5 à la % par an depuis cette
période. Cette pandémie, et la dynamique de celle-ci, est en liaison étroite
avec l'introduction et le développement de l'usage massif de l'amiante dans
les pays industrialisés, qui a commencé à partir de la fin de la Première Guerre
Mondiale dans la plupart des pays. Du fait de la longueur du temps de latence
de ces tumeurs, un décalage de 30 à 40 ans entre l'introduction de l'usage de
l'amiante à des fins industrielles et le début de la progression de l'épidémie de 405
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mésothéliomes s'observe dans tous les pays. On note quelques différences dans
la dynamique de l'épidémie selon les pays, en relation avec la période du
début de l'introduction de l'amiante, ainsi qu'avec la nature des fibres utilisées
(1'Australie et l'Afrique du Sud, qui ont utilisé préférentiellement la crocido
lite, ont atteint dans la période récente, les taux d'incidence les plus élevés des
pays industrialisés, allant de 40 à presque 70 fois le taux attendu en l'absence
d'exposition à l'amiante).

En raison de l'origine professionnelle des expositions à l'amiante, on com
mence à observer, dans quelques pays qui ont mis précocement en œuvre des
mesures strictes de protection des travailleurs, une stagnation de l'évolution
de l'incidence du mésothéliome.Le poids écrasant des expositions profession
nelles dans l'étiologie de la quasi-totalité des cas de mésothéliome parmi les
hommes des pays industrialisés rend impossible d'identifier, à ce jour, parmi
ceux,ci, une éventuelle composante environnementale intra,murale ou
urbaine.

L'analyse de l'évolution de l'incidence du mésothéliome chez les femmes des
pays industrialisés montre que celle-ci est, dans l'ensemble, remarquable
ment parallèle à l'évolution de l'épidémie chez les hommes, suggérant très
fortement que l'étiologie du mésothéliome féminin est très majoritairement
à mettre au compte des expositions professionnelles et para,
professionnelles qui leur sont étroitement associées. Cependant, la propor
tion des femmes subissant des expositions professionnelles à l'amiante étant
bien moindre, dans les pays industrialisés, que celle des hommes, les taux
d'incidence de mésothéliome sont partout nettement inférieurs, et le ratio
hommes/femmes s'est beaucoup élevé depuis les années 50 (alors même qu'on
sait qu'il n'existe pas de différence de susceptibilité au mésothéliome entre les
sexes, ni en l'absence d'exposition à l'amiante, ni en fonction du niveau
d'exposition à l'amiante: dans des circonstances sans exposition, ou en pré
sence d'expositions purement environnementales, le ratio hommes/femmes
est toujours proche de 1: voir 2.3.2). A ce jour, le poids, à l'évidence
déterminant, des expositions d'origine professionnelle et para,
professionnelle dans la dynamique de l'épidémie de mésothéliomes fémi,
nins rend impossible, à l'instar de ce qui concerne les hommes, l'identifica,
tion d'une éventuelle composante environnementale d'origine intra,murale
et urbaine. Le fait que dans certains pays (Amérique du Nord, Norvège), on
n'observe pas d'augmentation de l'incidence du mésothéliome féminin depuis
le début des années 70 (à l'opposé des pays européens), n'apporte pas non plus
d'argument en faveur du rôle d'une telle composante.

L'analyse de l'évolution récente de l'incidence du mésothéliome précoce
(survenant avant l'âge de 45 ans) pourrait théoriquement permettre d'obser
ver un effet des expositions environnementales passives d'origine intra,
murale ou urbaine à l'amiante. En effet, les expositions de ce type pouvant
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une augmentation de l'incidence du mésothéliome précoce serait un argu
ment convaincant. L'analyse des données disponibles ne permet de mettre en
évidence une telle augmentation dans aucun pays, excepté l'Australie pour les
toutes dernières années j cependant les données australiennes sont fragiles et
d'interprétation complexe pour diverses raisons, et leur caractère isolé interdit
de tirer une conclusion fiable. On peut donc considérer, du moins pour le
moment, que dans l'ensemble, l'évolution de l'incidence du mésothéliome
précoce n'apporte pas d'argument, ni en faveur ni en défaveur, d'un effet
des expositions environnementales intra~muralesou urbaines passives.

Au total, l'analyse de l'évolution de l'incidence du mésothéliome dans les
pays industrialisés confirme le rôle majeur des expositions d'origine profes
sionnelle et para-professionnelle à l'amiante, chez les hommes comme chez
les femmes. Il faut cependant affirmer avec vigueur qu'elle ne permet en
aucune façon d'exclure le rôle des expositions environnementales intra~

murales et urbaines passives, chez les femmes comme chez les hommes. En
effet, diverses considérations méthodologiques doivent être prises en compte,
qui toutes, peuvent expliquer qu'un tel rôle, s'il existe, n'a qu'une très faible
probabilité d'être détecté à partir des données étudiées: (i) «dilution» des
cas potentiellement occasionnés par les expositions environnementales parmi
les cas d'origine professionnelle, chez les hommes comme chez les femmes j

(ii) « dilution» des cas potentiellement occasionnés par les expositions envi
ronnementales au sein de vastes populations non exposées, ce qui diminuerait
le risque apparent, rendant sa mise en évidence très improbable j (iii) trop
faible recul temporel pour observer, avec les données disponibles, l'apparition
de cas dus aux expositions environnementales: un délai de 30 à 40 ans est en
effet nécessaire, éventuellement plus important, si l'exposition à des niveaux
faibles entraîne l'allongement du temps de latence du mésothéliome (ce
dernier point est actuellement purement hypothétique, aucune donnée épidé
miologique ne permettant d'en juger) j (iv) absence totale de données fiables
permettant de juger d'un éventuel accroissement de la fréquence des mésothé
liomes sans exposition connue à l'amiante j (v) difficultés inhérentes à toute
analyse « écologique» de données d'incidence pour juger de l'imputabilité
des cas observés aux diverses sources d'exposition potentielles.

A ces considérations, qui concernent spécifiquement l'analyse de l'évolution
des taux d'incidence, il faut ajouter l'inaccessibilité d'un effet «faible » à
l'observation directe par les méthodes épidémiologiques usuelles (études de
cohorte ou de type cas-témoins). Au total, seule la mise en place d'une
surveillance prospective à très large échelle de l'incidence du mésothé~

liome, couplée à une recherche systématique et approfondie des circonstan~

ces d'exposition à l'amiante, particulièrement pour les cas précoces (avant
l'âge de 45 ans), serait susceptible de pouvoir juger d'un rôle éventuel des
expositions passives d'origine environnementale, intra~muraleet urbaine.

Un point particulièrement important à considérer est l'apport de l'analyse de
l'évolution des données d'incidence du mésothéliome pour la compréhension 407
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d'un rôle éventuel des expositions à l'amiante à des niveaux faibles, corres
pondant aux expositions environnementales intra-murales et urbaines passi
ves. Comme on vient de le voir, cette approche (pas plus que l'observation
épidémiologique « directe » ), ne permet, à partir des données actuellement
disponibles, de tirer aucune conclusion quant à l'existence ou à l'inexistence
d'un risque de mésothéliome associé à de telles expositions. Elle ne permet
évidemment pas, a fortiori, de tenter la moindre quantification ou d'évaluer
une quelconque relation niveau d'exposition-effet. On peut donc affirmer
avec fermeté qu'aucun argument reposant sur l'analyse des données épidé
miologiques existantes, directes ou indirectes, ne permet de considérer que
l'extrapolation linéaire sans seuil à partir des données correspondant à des
niveaux plus élevés d'exposition à l'amiante (qui a été adoptée dans ce
rapport pour quantifier les risques associés à des expositions de niveau faible:
voir 2.3.6), n'est pas le modèle le plus plausible, quoiqu'incertain. Aucune
des données examinées ne permet de proposer un modèle alternatif qui
aurait une quelconque crédibilité.

2.3.3.2. LA SITUATION FRANÇAISE

Dans l'ensemble, la situation française est comparable à celle des autres pays
industrialisés, avec certaines particularités.

Si on ne dispose d'aucune donnée fiable concernant l'incidence du mésothé
liome du péritoine et la mortalité qui lui est associée, il n'en est plus de même
pour le mésothéliome de la plèvre, ainsi que pour le cancer du poumon. A
partir des données de mortalité de la période 1968-1992, et des estimations
concernant les relations entre nombre de décès codés « tumeurs primitives de
la plèvre » (code CIM 163) et incidence du mésothéliome, on a pu estimer
l'incidence du mésothéliome en France et son évolution depuis environ
25 ans.

Deux études indépendantes récentes, réalisées dans des zones géographiques
ne se recouvrant pas, et utilisant des méthodes très différentes, ont estimé à
respectivement 531 (437 hommes et 94 femmes) et 600 (480 hommes et
120 femmes), le nombre de mésothéliomes primitifs de la plèvre incidents en
1992. Cette remarquable similitude, malgré les profondes différences métho
dologiques, confère une validité certaine aux estimations proposées. En pre
nant une valeur intermédiaire entre les résultats des deux études, on peut
estimer à environ 560 le nombre de mésothéliomes survenus en France en
1992. Il faut souligner que, du fait qu'une fraction des mésothéliomes
(notamment chez les sujets âgés) échappe à tout diagnostic médical, cette
valeur est sous-estimée.

Pendant la période 1968-1992, l'augmentation de l'incidence du mésothé
liome a été constante et stable, chez les hommes comme chez les femmes, mais
avec une vitesse d'accroissement supérieure pour les hommes: le pourcentage
annuel moyen d'accroissement est de 3.8 % pour l'ensemble de la population.

408 (4.3 % chez les hommes et 2.8 % chez les femmes) ; le ratio hommes/femmes
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est passé de 1.64 en 1968 à 2.31 en 1992, indiquant une composante étiologi
que majoritairement professionnelle. Sur une période plus courte (1979
1990), les données d'incidence en provenance des Registres du Cancer du
Réseau FRANCIM montrent, pour les hommes, une accélération, l' augmen
tation moyenne de l'incidence étant de 25 % tous les trois ans, le facteur
d'augmentation par rapport à la période 1979-81 étant de 1.7 en 1982-84 et
de 2.2 en 1988-90.

Il est difficile de comparer avec précision les taux d'incidence du mésothé
liome en France avec ceux d'autres pays, car les données disponibles ne
concernent pas les mêmes années j or, la dynamique de l'épidémie est extrê
mement rapide et sensiblement différente selon les pays, comme on l'a vu. On
peut cependant considérer que l'incidence est actuellement en France
relativement faible par rapport à celle de la plupart des autres pays indus~

trialisés: elle était estimée en moyenne, pour la période 1991-93, à environ
16 par million chez les hommes (données non disponibles pour les femmes).
Ceci est à mettre au compte d'une généralisation plus tardive de l'utilisation
industrielle de l'amiante dans notre pays j cependant, l'incidence continue d'y
progresser de façon constante, contrairement à ce qu'on observe dans certains
pays où est déjà visible un ralentissement, voire une stagnation de l'augmen
tation de l'incidence du mésothéliome, du fait de mesures de protection des
travailleurs, qui n'ont été prises en France que plus tardivement.

En tenant compte de l'estimation de l'incidence du mésothéliome et de son
évolution récente, et de la fraction des cancers du poumon qui est attribuable
aux expositions professionnelles à l'amiante (donnée non disponible pour la
France, mais qui a été estimé à 5.7 % pour la période actuelle en Grande
Bretagne et qu'on a utilisé ici), on a estimé, pour l'année 1996 et pour la
France, le nombre de décès attribuables à une exposition à l'amiante à
environ 1 950 (750 par mésothéliome et 1200 par cancer du poumon),
dont l'immense majorité, sinon la totalité, s'explique indiscutablement par
des circonstances d'exposition d'origine professionnelle ou para~

professionnelle. Il faut souligner que cette estimation est une borne infé~

rieure du véritable nombre de décès attribuables à l'amiante, une fraction non
évaluable des mésothéliomes (ainsi que des cancers du poumon) échappant à
tout diagnostic médicaL

La France a utilisé plus tardivement et moins d'amiante que d'autres pays, et
sans doute proportionnellement moins de fibres de type amphibole. Du fait de
ces différences, il n'est pas possible de transposer simplement à la France les
résultats des projections concernant les mésothéliomes, faites récemment
pour la Grande-Bretagne. Les projections britanniques prévoient une aug
mentation de la mortalité annuelle par mésothéliome, culminant entre 2700
et 3 300 décès, selon les hypothèses retenues, en 2020, ce nombre décroissant
ensuite (sous réserve de l'effet de nouvelles expositions dans les périodes à
venir). Cependant, le modèle retenu s'appuie sur l'observation d'un pic de
risque pour la génération née dans le milieu des années 40, et un début de 409
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diminution de ce risque pour les générations suivantes. Ce n'est pas le cas
pour les données françaises, qui montrent (vraisemblablement du fait du
décalage dans le temps de la généralisation de l'utilisation industrielle de
l'amiante en France par rapport à la Grande-Bretagne), que le risque par
génération est toujours dans une phase ascendante. Cette différence dans la
dynamique de l'épidémie entre les deux pays (ainsi que d'importantes diffé
rences concernant la quantité et la nature des fibres utilisées), ne permet pas
d'appliquer directement les projections britanniques à la France, et rend
complexes les tentatives de projection de l'évolution de la mortalité par
mésothéliome dans notre pays.

2.3.4. QUANTIFICATION DES RISQUES DE CANCER DU POUMON ET
MESOTHELIOME ASSOCIES AUX EXPOSITIONS PROFESSIONNELLES
A L'AMIANTE (voir chapitre 9)

2.3.4.1. RISQUE DE CANCER OU POUMON ASSOCIE AUX EXPOSITIONS
PROFESSIONNELLES

Les observations épidémiologiques recueillies sur 47 cohortes exposées profes
sionnellement à l'amiante établissent clairement que les expositions profes
sionnelles à toutes les variétés de fibres d'amiante sont associées de façon
causale à un accroissement du risque de cancer du poumon. Cet accroissement
est d'autant plus marqué que les expositions cumulées sont importantes (ex
position à des niveaux élevés et/ou pendant de longues périodes de temps).

Le modèle qui apparaît le plus approprié pour décrire les risques de mortalité
par cancer du poumon attribuables aux expositions à l'amiante dans les
populations soumises à des expositions professionnelles continues aux fibres
d'amiante (40 h par semaine et 48 semaines par an, soit 1 920 h par an) est un
modèle:

• linéaire en fonction de l'exposition cumulée et sans seuil par rapport à
celle-ci,

• identique pour les fibres de différentes provenances géologiques,
• multiplicatif par rapport à la mortalité par cancer du poumon dans la

population considérée,
• impliquant que l'accroissement de risque acquis par un individu l'est

jusqu'à la fin de sa vie,
• présentant un coefficient d'accroissement du risque relatif de mortalité

par cancer du poumon pour une exposition à 1 f/ml x année supplémentaire
égal à + 1,0 %.

Ce modèle décrit de façon satisfaisante les risques de décès par cancer du
poumon observés dans la quinzaine de cohortes exposées professionnellement
à l'amiante, où les expositions cumulées ont pu être quantifiées avec une
validité suffisante. Les niveaux d'exposition rencontrés dans ces cohortes vont
de 1 f/ml à plus de 200 f/ml et les expositions cumulées de 0 à 400 f/ml x

410 années.
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DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES RELATIVES A L'IMPUTATION CAUSALE D'UN
CAS DE CANCER DU POUMON A UNE EXPOSITION PROFESSIONNELLE A
L'AMIANTE

L'imputation d'un cas de cancer du poumon à une exposition professionnelle
à l'amiante ne peut reposer sur des certitudes, car cette pathologie a une
étiologie multifactorielle, et qu'il n'existe pas de critère clinique ou anatomo
pathologique permettant d'isoler de façon certaine les cas de cancer du pou
mon dus aux expositions professionnelles à l'amiante.

Les éléments déterminants dans l'évaluation de la plausibilité d'une relation
causale entre une exposition professionnelle à l'amiante et un cancer du
poumon, sont l'existence même d'une telle exposition, sa durée et son
niveau vraisemblables.

Imputation causale et signes de fibrose

Si l'existence d'un signe de fibrose pulmonaire est un élément qui accroît la
plausibilité d'une exposition plus importante à l'amiante chez un sujet ayant
été exposé professionnellement, l'absence d'un tel signe ne peut pas être
considérée comme un élément qui réduit sensiblement la plausibilité d'une
association causale: (i) les évidences épidémiologiques disponibles montrent
que l'association entre l'exposition à l'amiante et le risque de cancer du
poumon reste observée et quantitativement significative chez les sujets sans
signe radiologique de fibrose j (ii) on ne dispose pas de données établies
concernant l'évaluation de la sensibilité de la présence d'une fibrose comme
indicateur d'une exposition professionnelle à l'amiante (c'est-à-dire la proba
bilité que la fibrose soit présente quand on a été exposé).

Imputation causale et consommation de tabac

L'exposition à l'amiante et la consommation de tabac ont un effet conjoint
multiplicatif sur la valeur du risque relatif de cancer du poumon. A titre
d'exemple, si une exposition à l'amiante multiplie par 1,5 le risque de cancer
du poumon et si une consommation de tabac multiplie par 5 du risque de
cancer du poumon, une population présentant à la fois cette exposition à
l'amiante et cette consommation de tabac a un risque de cancer du poumon
multiplié par 1,5 x 5 = 7,5 par rapport à la même population qui ne fumerait
pas et ne serait pas exposée à l'amiante. Par conséquent:

• le nombre (nombre « absolu») de cas de cancers du poumon attribua,
bles à une même exposition à l'amiante est plus important dans une
population de fumeurs que dans une population de non fumeurs. Dans
l'exemple choisi, si on considère une population hypothétique où l'on atten
drait 10 cas de cancer du poumon en l'absence d'exposition à l'amiante et de
consommation de tabac, l'exposition à l'amiante est responsable de la surve
nue de 15 - 10 = 5 cas supplémentaires de cancers du poumon si la population
ne fume pas, elle est responsable de 75 - 50 = 25 cas supplémentaires si la
population fume. 411



Amiante

• le pourcentage (nombre «relatif») de cas de cancer du poumon
attribuables à une même exposition à l'amiante est indépendant de la
consommation de tabac: cette augmentation a la même valeur chez les non
fumeurs et chez les fumeurs. Dans l'exemple choisi, 5 cas sur 15 = 33 % sont
attribuables à l'exposition à l'amiante chez les non-fumeurs et 25 cas sur
75 = 33 % sont attribuables à l'exposition à l'amiante chez les fumeurs. Si on
considère une personne de cette population atteinte de cancer du poumon, la
plausibilité d'une relation de causalité avec l'exposition à l'amiante est donc
de 33 % tant chez les fumeurs que chez les non-fumeurs. D'une façon tout à
fait générale, la plausibilité d'une association causale avec une exposition
professionnelle à l'amiante chez un sujet présentant un cancer du poumon
est totalement indépendante de la consommation de tabac de la personne
considérée, et dépend uniquement de la plausibilité des antécédents d'expo
sition à l'amiante, de leurs intensités et de leurs durées.

2.3.4.2. RISQUE DE MESOTHELIOME ASSOCIE AUX EXPOSITIONS
PROFESSIONNELLES

Les observations épidémiologiques recueillies sur 47 cohortes exposées profes
sionnellement à l'amiante établissent clairement que les expositions profes
sionnelles à toutes les variétés de :fibres d'amiante sont associées causale
ment à un accroissement du risque de mésothéliome. Cet accroissement est
d'autant plus marqué que les expositions sont élevées, longues et anciennes. Il
est également plus marqué dans le cas d'expositions partiellement ou
totalement aux amphiboles.

Le modèle qui apparaît le plus approprié pour quantifier l'excès de mortalité
par mésothéliome attribuable aux expositions à l'amiante dans les populations
soumises à des expositions professionnelles continues (40 h/sem x
48 sem/an = 1920 h/an) aux fibres d'amiante n'a pu être établi que sur 3 co
hortes exposées professionnellement. Il s'agit d'un modèle:

• linéaire en fonction du niveau des expositions (f/ml),
• cubique en fonction du temps (en années), réduit d'un décalage tempo

rel de 10 ans,
• dans lequel l'excès de risque acquis par un individu l'est jusqu'à la fin de

sa vie,
• présentant un coefficient multiplicatif Ku prenant les valeurs:
- 1,0 x 10-s, pour les expositions «exclusivement ou principalement »

aux fibres d'appellation commerciale « chrysotile »,
- 1,5 X 10-s, pour les expositions mixtes,
- 3,0 x 10-s, pour les expositions à l'amosite exclusivement.

Ce modèle décrit de façon satisfaisante les excès de risque de mésothéliome
observés dans ces 3 cohortes en fonction du niveau et de la latence des
expositions. Dans ces cohortes les niveaux moyens d'exposition à l'amiante

412 varient de 15 à 35 f/ml et les expositions cumulées de 50 à 500 f/ml x années.
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2.3.5. LES RISQUES DE MESOTHELIOME ET DE CANCER DU POUMON
ASSOCIES A L'EXPOSITION AUX FIBRES D'APPELLATION
COMMERCIALE « CHRYSOTILE » ET « L'HYPOTHESE AMPHIBOLE»

Aujourd'hui, les arguments sur lesquels s'appuie ce qu'on appelle couramment
« l'hypothèse amphibole », selon laquelle le chrysotile ne serait pas cancéri
gène, et que les risques observés dans des populations exposées au chrysotile
seraient en fait attribuables à une contamination de celui-ci par des fibres
d'amphibole, sont clairement infirmés par les nombreuses observations
épidémiologiques rassemblées sur les risques de cancer du poumon et de
mésothéliome associés aux expositions aux fibres d'amiante: (i) les études de
la charge pulmonaire en fibres ne sont d'aucun secours pour comparer les
risques de mésothéliome associés aux divers types d'exposition environne
mentale à l'amiante (les fibres de chrysotile sont éliminées beaucoup plus
rapidement du poumon que les fibres d'amphiboles, les concentrations de ces
deux types de fibres dans les échantillons pulmonaires sont fortement corré
lées et les fibres de chrysotile peuvent migrer vers des localisations pleurales) ;
(ii) l'accroissement de la mortalité par cancer du poumon dû à l'exposition
aux fibres d'amiante est aussi élevé dans les populations exposées au
chrysotUe que dans celles qui présentent des expositions mixtes ou aux
seules amphiboles. La caractéristique des fibres qui semble influencer leur
cancérogénicité pulmonaire est leur morphologie (elle même liée aux procé
dés industriels de production ou de traitement de l'amiante), et non pas à la
provenance géologique des fibres. Les fibres longues et fines que l'on rencontre
dans la production d'amiante textile sont ainsi les plus cancérogènes pour le
poumon, qu'il s'agisse de fibres provenant du traitement de minerais de
chrysotile ou d'amphiboles; (iii) les populations exposées professionnelle
ment aux fibres d'appellation commerciale «chrysotUe» présentent un
excès indiscutable de mortalité par mésothéliome, et rien ne permet d'affir
mer que cet excès ne serait dû qu'à la présence d'une contamination des
minerais de chrysotile par une fraction limitée de fibres de trémolite.

Il semble par ailleurs également indiscutable que les risques de mésothé,
liome sont plus élevés pour des expositions aux amphiboles ou aux mélan,
ges d'amphiboles et de chrysotUe, que pour des expositions au chrysotUe
commercial seulement. L'ensemble de tous les types de fibres présentent une
cancérogénicité indiscutable, qu'on les considère individuellement ou en
mélange.

2.3.6. ESTIMATION DES RISQUES DE CANCER DU POUMON ET DE
MESOTHELIOME AUX FAIBLES NIVEAUX D'EXPOSITION (::::; 1 f/ml)

Il n'existe pas de méthode permettant de quantifier directement et de façon
certaine les risques de cancer du poumon et de mésothéliome dans les popu
lations humaines exposées à 1 flml d'amiante ou moins:

• les observations épidémiologiques intègrent la variabilité des individus
composant les populations et la composante purement stochastique du risque 413
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de cancer; elles ne permettent cependant pas de mettre en évidence de façon
fiable des excès de risque de cancer, qui, s'ils concernent un faible nombre de
cas selon des critères statistiques, peuvent cependant être considérés comme
« élevés » (1 cas supplémentaire vie entière pour 1 000 personnes).

• les observations expérimentales ne permettent pas d'élaborer des esti
mations quantitatives intégrant: les différences inter-espèces, les différences
entre expositions expérimentales et en population, l'extrême variabilité
(constitutionnelle et environnementale) des individus qui composent les
populations humaines; elles ne fournissent pas non plus d'argument décisif
permettant d'affirmer, en toute sécurité, qu'il existerait un seuil d'exposition
en dessous duquel les risques seraient certainement nuls, ni de méthode
permettant de situer la valeur d'un tel seuil. Pour l'étude des faibles niveaux
d'exposition, les études expérimentales sont limitées (comme les observations
épidémiologiques) par le nombre d'animaux qui peuvent raisonnablement
être utilisés, et ne peuvent permettre d'observer de façon statistiquement
fiable des excès de risque correspondant à ces niveaux.

Dans ces conditions, la seule approche qui puisse être proposée pour quantifier
les risques de cancer liés aux expositions à l'amiante aux faibles niveaux
d'exposition est de réaliser une extrapolation aux expositions inférieures ou
égales à 1 f/nù des modèles rendant bien compte des risques observés dans
les populations exposées à des niveaux supérieurs à 1 f/nù.

Cette extrapolation ne crée pas une information scientifiquement certaine,
elle représente une aide à la réflexion en matière de maîtrise des risques:

• en extrapolant le risque nul existant, par définition, à la dose zéro à des
doses plus fortes, on pourrait postuler l'existence d'un seuil d'innocuité:
l'existence d'un tel seuil est indémontrable; cette hypothèse est donc impru
dente,

• en refusant d'admettre que les risques diminuent avec le niveau des
expositions, on pourrait postuler que la moindre des expositions est associée à
un risque intolérable et en conclure que seule l'interdiction de l'utilisation de
l'amiante est envisageable: il s'agit d'une proposition de gestion des risques
et non de quantification de ceux-ci,

• on peut, enfin, postuler que les risques sont certainement décroissants
avec le niveau des expositions, et extrapoler aux expositions :'S 1 flmlla forme
de dépendance du risque sur le niveau des expositions observée aux exposi
tions ;::: 1 flml.

C'est cette dernière méthode d'estimation qui a été adoptée pour les agents
cancérogènes dont l'utilisation est largement répandue (benzène, radiations
ionisantes, amiante) pour lesquels on n'a pas retenu la règle de l'interdiction
(comme on l'a fait pour de nombreux cancérogènes, comme la ~ naphtyla
mine, par exemple). Cette méthode est l'estimation incertaine la plus plau
sible dans l'état actuel des connaissances, c'est donc celle que nous avons

414 adoptée dans le cadre du présent rapport.
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L'utilisation de cette extrapolation pourra, dans l'avenir, être remise en
cause:

• si des connaissances expérimentales permettent d'objectiver solidement
l'existence d'un seuil d'innocuité et de situer la valeur de ce seuil,

• si des connaissances épidémiologiques révèlent que dans certaines
conditions, des expositions à l'amiante inférieures à 1 flml sont associées de
façon « consistante » à des risques de cancer du poumon ou de mésothéliome
plus importants que ne le laissait penser l'extrapolation des «fortes» aux
« faibles» expositions.

RISQUES ESTIMES AUX NIVEAUX DE REFERENCE ACTUELS DE LA
REGLEMENTATION FRANÇAISE

Les estimations de risque qui sont présentées dans les Tableaux 3,4 et 5 ont
été calculées pour 10000 personnes exposées. Elles indiquent les nombres
supplémentaires de cas de cancer du poumon (p) ou de mésothéliome (m)
attribuables à une exposition continue (40h/sem. x 48 sem./an = 1920 h/an) à
l'amiante du début des expositions jusqu'à l'âge de 80 ans, en fonction des
âges auxquels ont commencées et se sont terminées les expositions, et en
fonction du niveau de celles-ci (0,1 flml ou 0,025 f/ml).

Il existe des incertitudes majeures, du fait du manque de données adéqua
tes, sur les effectifs de la population qui sont exposés à différentes concen,
trations de fibres d'amiante, sur le nombre d'heures par an pendant lesquel,
les ont lieu ces exposition, sur l'ancienneté et sur la durée de ces
expositions. Il est donc impossible à ce jour de traduire ces estimations
pour 10 000 personnes exposées en nombres de cas attribuables au niveau
national. Pour pouvoir élaborer de telles estimations il faudrait pouvoir déter
miner, grâce à des données adéquates, la répartition statistique de la popula
tion française dans les différentes catégories d'exposition à l'amiante qui sont
a priori envisageables, et qui sont caractérisées par le niveau des expositions,
leur ancienneté et leur durée (nombre d'heures annuelles et nombre d'années
d'exposition). En utilisant les coefficients de proportionnalité appropriés, on
pourra alors utiliser les estimations fournies par les Tableaux 3, 4 et 5 pour
élaborer une estimation du nombre de cas de cancer du poumon et de méso
théliomes dus aux expositions à l'amiante en France. La même démarche
générale peut être adoptée pour toute autre population d'intérêt.

Concernant les expositions professionnelles continues (40 h/sem. x
48 sem./an = 1920 h/an) au niveau 0,1 f/ml, entre 20 ans et 65 ans, on
constate (Tableau 3) que les estimations de risque varient sensiblement avec
la durée et l'ancienneté des expositions:

• pour une exposition durant 1 an commencée à l'âge de 40 ans, le risque
supplémentaire «vie entière» estimé est égal à + 0,7 cas (cancer du
poumon + mésothéliome) pour 10 000 hommes exposés et à + 0,3 cas pour
10 000 femmes exposées, 415



Amiante

• pour une exposltlon de l'âge de 20 ans à l'âge 65 ans, il est égal
à + 31,5 cas de cancer du poumon ou de mésothéliome pour 10 000 hommes
exposés (+ 3,2%0) et est égal à + 15,8 cas pour 10 000 femmes exposées
(+ 1,6 %0).

Concernant les expositions environnementales continues passives de type
intra~mural (40 h/sem. x 48 sem./an = 1920 h/an) au niveau 0,025 f/ml,
entre la naissance et 65 ans, on constate également (Tableau 4) que les
estimations de risque varient sensiblement avec la durée et l'ancienneté des
expositions:

• pour une exposition de l'âge de 10 ans à l'âge de 15 ans, le risque
supplémentaire «vie entière» estimé est égal à + 2,3 cas (cancers du
poumon + mésothéliome) pour la 000 sujets exposés de sexe masculin et
à + 2,9 cas pour la 000 sujets exposées de sexe féminin,

• pour une exposition de l'âge de 5 ans à l'âge de 65 ans, il est égal
à + 15 cas pour la 000 hommes exposés (+ 1,5%0), et à + 10,4 cas pour
10 000 femmes exposées (+ 1,0 %0)

On peut estimer (Tableau 5) que les risques supplémentaires de cancer du
poumon et de mésothéliome « vie entière» (jusqu'à l'âge de 80 ans) corres
pondant à des expositions continues (40 h/sem. x 48 sem./an =
1 920 h/an) aux fibres d'amiante d'appellation commerciale « chrysotile »
sont de l'ordre:

• de la dizaine de pour-cent pour les expositions historiques élevées
(10 f/ml)

• du pour-cent pour les expositions qui sont à la limite qui sépare les
« fortes » et les « faibles » doses (1 f/ml)

• du pour-mille pour des expositions aux niveaux de référence de la
réglementation française actuelle, s'ils étaient rencontrées de façon continue
pendant toute la vie professionnelle (20 à 65 ans), ou pendant toute la vie
professionelle et la vie scolaire,de l'âge de 5 ans à l'âge de 65 ans.

Ces risques sont élevés. Il est bien clair que la fixation de valeurs limite
réglementaires (0,1 flml pour les expositions professionnelles et 0,025 flml
pour les expositions intra-murales) garantit qu'une fraction importante des
personnes potentiellement exposées le sont en fait à des niveaux nettement
inférieurs à ces valeurs de référence et pendant des périodes de temps
limitées (tant du point de vue du nombre d'années d'exposition que de celui
du nombre annuel d'heures d'exposition). Il n'en est pas moins certain que
nombre de personnes le sont aussi à des niveaux plus élevés, pendant de
longues périodes de temps.

3. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS

Dans cette section, on trouvera à la fois un rappel de certaines informations à
416 considérer pour la gestion des risques liés aux expositions à l'amiante, et des
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Tableau 3 (Hommes) : Estimation des nombres supplémentaires de décès par
cancer du poumon (p) et mésothéliome (m) jusqu'à l'âge de 80 ans attribuables
à une exposition à l'amiante pour 10 000 hommes exposés professionnelle
ment de façon « continue» (40 h/sem. x 48 sem./an = 1920 h par an) à
0,1 f/ml de chrysotile « principalement» ou « exclusivement» pendant diffé
rentes périodes de temps entre les âges de 20 et 65 ans.

Age en début Durée d'exposition Exposition jusqu'à
d'exposition

1an 5 ans 10 ans 20 ans 30 ans 40 ans 65 ans

20 ans p: 0,5 p: 2,6 p: 5,2 p: 10,4 p: 15,4 p: 19,8 p: 21,5
m: 0,8 m: 3,6 m: 6,1 m: 8,8 m: 9,8 m: 9,9 m: 10,0

30 ans p: 0,5 p: 2,6 p: 5,2 p: 10,2 p: 14,6 p: 16,3
m: 0,4 m: 1,7 m: 2,7 m: 3,7 m: 3,8 m: 3,9

40 ans p: 0,5 p: 2,6 p: 5,0 p:9,4 p: 11,1
m: 0,2 m: 0,6 m: 0,9 m: 1,1 m: 1,1

50 ans p: 0,5 p: 2,3 p:4,4 p: 6,1
m: (el m: 0,1 m: 0,2 m: 0,2

60 ans p:O,4 p: 1,7 p: 1,7
m: (el m: (el m: (e)

Remarques:
a. Les estimations qui apparaissent dans ce Tableau doivent être considérées comme des ordres de
grandeur: compte tenu de l'inexistence de connaissances certaines sur les risques de cancer encourus aux
niveaux d'exposition inférieurs à 1 flml, elles ont été établies par extrapolation à partir des modèles qui s'ajustent
de façon satisfaisante aux risques observés dans une quinzaine de cohortes professionnelles présentant des
expositions moyennes allant de 2 à 250 flml. Ces modèles sont définis par les paramètres suivants: Kp = 0,01 ;
Km =1,0 X 10-8 ; f3 =3,0; to=10 ans.
b. Chacune de ces estimations a été établie pour une population hypothétique de 10000 hommes placés dans les
conditions d'exposition à l'amiante envisagées, celles-ci sont définies par le niveau (ici 0,1 f/ml), le nombre d'heures
par an (ici 1920h), l'âge en début d'exposition et la durée de l'exposition.
c. Pour estimer les risques de cancer du poumon et de mésothéliome liés aux expositions à l'amiante dans une
population particulière à partir de ces chiffres, il faut:
# disposer d'estimations du nombre des personnes de cette population qui se trouvent effectivement dans chacune
des situations d'exposition envisageables,
# utiliser des facteurs de proportionnalité adéquats en fonction du niveau des expositions et du nombre d'heures
d'exposition par année.
d. Le nombre de décès attendus jusqu'à l'âge de BD ans pour une population de 10000 hommes âgés de 20 ans
est de 522 pour le cancer du poumon et de 0,5 à 1 pour le mésothéliome, les estimations données ci-dessus
correspondent aux nombres supplémentaires de décès qui viennent s'ajouter à ces nombres attendus du fait de
l'exposition à l'amiante envisagée.
e. Estimations < 0, 1
f. Les estimations de risques qui apparaissent dans ce tableau ont été calculées à partir d'observations réalisées
dans des cohortes où les expositions ont été mesurées en microscopie optique à contraste de phase (fibres
L> 5Jlm, Ud> 3 :1) ou réexprimées selon cette méthode.

recommandations concernant les études et recherches à développer, relatives
à la maîtrise actuelle de ces risques, et à l'acquisition de connaissances nouvel
les, nécessaires pour faire face aux problèmes futurs posés par l'amiante
comme par les matériaux de substitution qui sont aujourd'hui utilisés.

Nous ne développerons pas ici les limites des données scientifiques disponi-
bles qui sont largement détaillées tout au long de ce rapport. 417
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Tableau 3 (Femmes) : Estimation des nombres supplémentaires de décès par
cancer du poumon (p) et mésothéliome (m) jusqu'à l'âge de 80 ans attribuable~

à une exposition à l'amiante pour 10 000 personnes exposées professionnelle
ment de façon «continue» (40 h/sem. x 48 sem./an = 1920 h par an) à
0,1 flml de chrysotile « principalement» ou « exclusivement» pendant diffé
rentes périodes de temps entre les âges de 20 et 65 ans.

Age en début Duréé d'exposition Exposition jusqu'à
d'exposition

1an 5 ans 10 ans 20 ans 30 ans 40 ans
65 ans

20 ans p: 0,1 p: 0,4 p: 0,7 p: 1,4 p: 2,0 p: 2,6 p: 2,9
m: 1,0 m: 4,5 m: 7,8 m: 11,3 m: 12,6 m: 12,9 m: 12,9

30 ans p: 0,1 p: 0,3 p:O,7 p: 1,3 p: 1,9< p: 2,2
m: 0,5 m: 2,2 m: 3,6 m: 1,9 m: 5,1 m: 5,2

40 ans p: 0,1 p: 0,3 p:O,7 p: 1,2 p: 1,5 .
m: 0,2 m: 0,8 m: 1,3 m: 1,6 m: 1,6

50 ans p: (e) p: 0,3 p: 0,6 p: 0,8
m: (e) m: 0,2 m: 0,3 m: 0,3

60 ans p: (e) p: 0,2 p: 0,2
m: (e) m: (e) m: (e)

Remarques:
a. Les estimations qui apparaissent dans ce Tableau doivent être considérées comme des ordres de
grandeur: compte tenu de l'inexistence de connaissances certaines sur les risques de cancer encourus aux
niveaux d'exposition inférieurs à 1 flml, elles ont été établies par extrapolation à partir des modèles qui s'ajustent
de façon satisfaisante aux risques observés dans une quinzaine de cohortes professionnelles présentant des
expositions moyennes allant de 2 à 250 flml. Ces modèles sont définis par les paramètres suivants: Kp =0,01 ;
Km =1,0 x 1er' ; f3 =3,0; to=10 ans. .
b. Chacune de ces estimations a été établie pour une population hypothétique de 10000 femmes placées dans les
conditions d'exposition à l'amiante envisagées, celles-ci sont définies par le niveau (ici 0,1 flmlj, le nombre d'heures
par an (ici 1920h), l'âge en début d'exposition et la durée de l'exposition.
c. Pour estimer les risques de cancer du poumon et de mésothéliome liés aux expositions à l'amiante dans une
population particulière à partir de ces chiffres, il faut:
# disposer d'estimations du nombre des personnes de cette population qui se trouvent effectivement dans chacune
des situations d'exposition envisageables,
# utiliser des facteurs de proportionnalité adéquats en fonction du niveau des expositions et du nombre d'heures
d'exposition par année.
d. Le nombre de décès attendus jusqu'à l'âge de 80 ans pour une population de 10000 femmes âgées de 20 ans
est de 69 pour le cancer du poumon et de 0,6 à 1,1 pour le mésothéliome, les estimations données ci-dessus
correspondent aux nombres supplémentaires de décès qui viennent s'ajouter à ces nombres attendus du fait de
l'exposition à l'amiante envisagée.
e. Estimations < 0,1
f. Les estimations de risques qui apparaissent dans ce tableau ont été calculées à partir d'observations réalisées
dans des cohortes où les expositions ont été mesurées en microscopie optique à contraste de phase (fibres
L> 5Jlm, Ud> 3 :1) ou réexprimées selon cette méthode.

3.1 RISQUES LIES AUX EXPOSITIONS A l'AMIANTE

3.1.1. ESTIMATION DES RISQUES LIES AUX EXPOSITIONS A
L'AMIANTE

Le nombre global de décès attribuables à une exposition à l'amiante, en
France, en 1996 peut être estimé à 750 décès par mésothéHome et 1 200 décès
par cancer du poumon, soit, au total 1 950 décès. L'incidence du mésothé-

418 Home est en constante augmentation; pour les dernières années, en France
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Tableau 4 (Hommes) : Estimation des nombres supplémentaires de décès par
cancer du poumon (p) et mésothéliome (m) jusqu'à l'âge de 80 ans attribuables
à une exposition à l'amiant pour 10 000 personnes exposées de façon « conti
nue» (40 h/sem. x 48 sem./an = 1920 h par an) à 0,025 f/ml de chrysotile
« principalement» ou « exclusivement» pendant différentes périodes de
temps entre les âges de 0 et 65 ans.

Age en début d'exposition Durée d'exposition Exposition jusqu'à 65 ans

1an 5ans 10 ans 20 ans 50 ans

Naissance p: 0,1 p: 0,6 p: 1,3 p: 2,6 p:6,4 p: 7,9
m: 0,6 m: 2,8 m: 4,9 m: 7,8 m: 10,2 m: 10,2

5 ans p: 0,1 p: 0,6 p: 1,3 p: 2,6 p: 6,3 p:7,7
m: 0,5 m: 2,2 m: 3,8 m: 5,9 m: 7,5 m: 7,5

10 ans p: 0,1 p: 0,6 p: 1,3 p: 2,6 p: 6,2 p: 6,6
m: 0,4 m: 1,7 m: 2,9 m: 4,4 m: 5,3 m: 5,3

15 ans p: 0,1 p: 0,6 p: 1,3 p: 2,6 p: 5,9 p: 5,9
m: 0,3 m: 1,2 m: 2,1 p: 3,1 m: 3,7 m: 3,7

20 ans p: 0,1 p: 0,6 p: 1,2 p: 2,6 p: 5,3
m: 0,2 m: 0,9 m: 1,5 m: 2,2 m: 2,5

40 ans p: 0,1 p: 0,6 p: 1,2 p: 2,3 p: 2,7
m: (e) m: 0,2 m: 0,2 m: 0,3 m: 0,3

60 ans p: 0,1 p:O,4 p:O,4
m: (e) m: (e) m: (e)

Remarques:
a. Les estimations qui apparaissent dans ce Tableau doivent être considérées comme des ordres de
grandeur: compte tenu de l'inexistence de connaissances certaines sur les risques de cancer encourus aux
niveaux d'exposition inférieurs à 1 flml, elles ont été établies par extrapolation à partir des modèles qui s'ajustent
de façon satisfaisante aux risques observés dans une quinzaine de cohortes professionnelles présentant des
expositions moyennes allant de 2 à 250 flml. Ces modèles sont définis par les paramètres suivants: Kp =0,01 ;
Km =1,0 X 10-8 ; f3 =3,0 ; tD=10 ans.
b. Chacune de ces estimations a été établie pour une population hypothétique de 10 000 hommes placés dans les
conditions d'exposition à l'amiante envisagées, celles-ci sont définies par le niveau (ici 0, 025 f/ml), le nombre
d'heures par an (ici 1920h), l'âge en début d'exposition et la durée de l'exposition.
c. Pour estimer les risques de cancer du poumon et de mésothéliome liés aux expositions à l'amiante dans une
population particulière à partir de ces chiffres, il faut:
# disposer d'estimations du nombre des personnes de cette population qui se trouvent effectivement dans chacune
des situations d'exposition envisageables,
# utiliser des facteurs de proportionnalité adéquats en fonction du niveau des expositions et du nombre d'heures
d'exposition par année.
d. Le nombre de décès attendus jusqu'à l'âge de 80 ans pour une population de 10 000 hommes est de 513 pour
le cancer du poumon et de 0,5 à 1 pour le mésothéliome, les estimations données ci-dessus correspondent aux
nombres supplémentaires de décès qui viennent s'ajouter à ces nombres attendus du fait de l'exposition à
l'amiante envisagée.
e. Estimations < 0, 1
f. Les estimations de risques qui apparaissent dans ce tableau ont été calculées à partir d'observations réalisées
dans des cohortes où les expositions ont été mesurées en microscopie optique à contraste de phase (fibres
L> 5Jlm, Ud> 3 :1) ou réexprimées selon cette méthode.

comme dans les autres pays industrialisés, cette augmentation est de 25 %
tous les trois ans. Compte tenu du caractère largement différé dans le temps
des risques de cancer liés aux expositions à l'amiante et des informations
recueillies dans le cadre de nombreuses enquêtes épidémiologiques, l'immense 419
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Tableau 4 (Femmes) : Estimation des nombres supplémentaires de décès par
cancer du poumon (p) et mésothéliome (m) jusqu'à l'âge de 80 ans attribuables
à une exposition à l'amiante pour 10 000 personnes exposées de façon « conti
nue» (40 h/sem. x 48 sem./an = 1920 h par an) à 0,025 f/ml de chrysotile
« principalement» ou «exclusivement» pendant différentes périodes de
temps entre les âges de 0 et 65 ans.

Age en début d'exposition Durée d'exposition Exposition jusqu'à 65 ans

1an 5 ans 10 ans 20 ans 50 ans

Naissance p: (e) p: 0,1 p: 0,2 p: 0,3 p: 0,8 p: 1,1
m: 0,7 m: 3,3 m: 6,0 m: 9,5 m: 12,5 m: 12,7

5 ans p: (e) p: 0,1 p: 0,2 p: 0,3 p: 0,8 p: 1,0
m: 0,6 m: 2,6 m: 4,7 m: 7,3 m: 9,4 m: 9,4

10 ans p: (e) p: 0,1 p: 0,2 p: 0,3 p: 0,8 p: 0,9
m: 0,5 m: 2,0 m: 3,6 m: 5,5 m: 6,8 m: 6,8

15 ans p: (e) p: 0,1 p: 0,2 p: 0,3 p: 0,8 p: 0,8
m: 0,3 m: 1,5 m: 2,7 m: 4,0 m: 4,7 m: 4,7

20 ans p: (e) p: 0,1 p: 0,2 p: 0,3 p: 0,7
m: 0,3 m: 1,1 m: 1,9 m: 2,8 m: 3,2

40 ans p: (e) p: 0,1 p: 0,2 p: 0,3 p:O,4
m: 0,1 m: 0,2 m: 0,3 m: 0,4 m: 0,4

60 ans p: (e) p: 0,1 p: 0,1
m: (e) m: (e) m: (e)

Remarques:
a. Les estimations qui apparaissent dans ce Tableau doivent être considérées comme des ordres de
grandeur: compte tenu de l'inexistence de connaissances certaines sur les risques de cancer encourus aux
niveaux d'exposition inférieurs à 1 flml, elles ont été établies par extrapolation à partir des modèles qui s'ajustent
de façon satisfaisante aux risques observés dans une quinzaine de cohortes professionnelles présentant des
expositions moyennes allant de 2 à 250 f/ml. Ces modèles sont définis par les paramètres suivants: Kp =0,01 ;
Km =1,0 x 1!J'l; {3 =3,0; ta =10 ans.
b. Chacune de ces estimations a été établie pour une population hypothétique de 10000 femmes placées dans les
conditions d'exposition à l'amiante envisagées, celles-ci sont définies par le niveau (ici 0,025 f/ml), le nombre
d'heures par an (ici 1920h), l'âge en début d'exposition et la durée de l'exposition.
c. Pour estimer les risques de cancer du poumon et de mésothéliome liés aux expositions à l'amiante dans une
population particulière à partir de ces chiffres, il faut:
# disposer d'estimations du nombre des personnes de cette population qui se trouvent effectivement dans chacune
des situations d'exposition envisageables,
# utiliser des facteurs de proportionnalité adéquats en fonction du niveau des expositions et du nombre d'heures
d'exposition par année.
d. Le nombre de décès attendus jusqu'à l'âge de 80 ans pour une population de 10 000 femmes est de 68 pour le
cancer du poumon et de 0,6 à 1,1 pour le mésothéliome, les estimations données ci-dessus correspondent aux
nombres supplémentaires de décès qui viennent s'ajouter à ces nombres attendus du fait de l'exposition à
l'amiante envisagée.
e. Estimations < 0, 1
f. Les estimations de risques qui apparaissent dans ce tableau ont été calculées à partir d'observations réalisées
dans des cohortes où les expositions ont été mesurées en microscopie optique à contraste de phase (fibres
L> 5fJm, Ud> 3 :1) ou réexprimées selon cette méthode.

majorité de ces décès s'explique, indiscutablement, par des circonstances
420 d'exposition d'origine professionnelle ou para-professionnelle.
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Tableau 5. Estimations des nombres supplémentaires de décès par cancer du
poumon et mésothéliome jusqu'à l'âge de 80 ans attribuables à une exposition
« continue» à l'amiante (40 h/sem. x 48 sem./an = 1920 h par an) en fonction
du niveau des expositions (f/ml).

Niveau des
expositions (f/ml)

Exposition de l'âge de 20 ans
à l'âge de 65 ans

Hommes Femmes

Exposition de l'âge de 5 ans
à l'âge de 65 ans

Hommes Femmes

1
0,1
0,025
0,01
0,001
0,0001

+3,1/100
+ 3,1/1000
+ 0,8 /1000
+3,1/10000
+ 3,1/100000
+ 3,1/1000000

+ 1,6/100
+ 1,6/1000
+ 0,4 /1000
+ 1,6/10000
+ 1,6/ 100000
+ 1,6 / 1000 000

+ 6,0 /100
+6,0 /1000
+1,5/1000
+ 6,0 / 10000
+ 6,0 / 100000
+ 6,0 / 1000 000

+4,1/100
+4,1/1000
+ 1,0/1000
+4,1/10000
+4,1/ 100000
+4,1 / 1 000 000

Remarques:
a. Chacune des cases de ce Tab/eau correspond à une situation d'exposition hypothétique définie par le niveau
des expositions (flml) et les âges en début et en fin d'exposition. Dans chaque case on a indiqué l'estimation du
nombre supplémentaire de décès par cancer du poumon ou mésothéliome pour le nombre spécifié de personnes
exposées: par exemple une exposition à 1 f/ml de l'âge de 20 ans à l'âge de 65 ans correspond à un risque
supplémentaire de + 3,1 décès pour 100 hommes exposés.
b. Les estimations qui apparaissent dans ce Tableau doivent être considérées comme des ordres de
grandeur: compte tenu de l'inexistence de connaissances certaines sur les risques de cancer encourus aux
niveaux d'exposition inférieurs à 1 f/ml, elles ont été établies par extrapolation à partir des modèles qui s'ajustent
de façon satisfaisante aux risques observés dans une quinzaine de cohortes professionnelles présentant des
expositions moyennes allant de 2 à 250 flml. Ces modèles sont définis par les paramètres suivants: Kp = 0,01 ;
Km = 1,0x 10-8; {3=3,0; to= 10 ans.
c. Pour estimer les risques de cancer du poumon et de mésothéliome liés aux expositions à l'amiante dans une
population particulière à partir de ces chiffres, il faut:
# disposer d'estimations du nombre des personnes de cette population qui se trouvent effectivement dans chacune
des situations d'exposition envisageables,
# utiliser des facteurs de proportionnalité adéquats en fonction du niveau des expositions et du nombre d'heures
d'exposition par année.
d. Les nombres de décès par cancer du poumon ou mésothéliome attendus jusqu'à l'âge de 80 ans pour une
population de 10000 personnes sont de 513 pour les hommes et de 69 pour les femmes, les estimations données
ci-dessus correspondent aux nombres supplémentaires de décès qui viennent s'ajouter à ces nombres attendus du
fait de l'exposition à l'amiante envisagée.
e.Les estimations de risques qui apparaissent dans ce tableau ont été calculées à partir d'observations réalisées
dans des cohortes où les expositions ont été mesurées en microscopie optique à contraste de phase (fibres
L> 5Jlm, Ud> 3 :1) ou réexprimées selon cette méthode.

Le contexte dans lequel nous proposons des estimations des risques de cancer
du poumon et de mésothéliome attribuables aux expositions à l'amiante à des
niveaux faibles ou modérés (~ 1 f/m!) se caractérise par l'existence de cer
tains acquis solides et de certaines incertitudes.

Il est, aujourd'hui, clairement établi que:
- toutes les fibres d'amiante sont cancérogènes, quelle que soit leur prove

nance géologique,
- les risques de cancer du poumon et de mésothéliome, «vie entière ",

sont d'autant plus importants que les expositions sont élevées, précoces et
durables, 421
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- le risque de cancer du poumon est plus élevé pour des fibres longues et
fines, qu'il s'agisse de fibres d'amphiboles ou d'appellation commerciale
« chrysotile », et le risque de mésothéliome est plus élevé pour les fibres.
d'amphiboles que pour les fibres d'appellation commerciale « chrysotile »,

- la modélisation définie et discutée de façon détaillée dans le cadre du
présent rapport rend bien compte des risques de cancer du poumon et de
mésothé1iome observés dans les populations ayant subi des expositions profes
sionnelles continues (40h/sem. x 48 sem./an = 1920h/an), à des niveaux al
lant de 1 à 200 f/ml.

Les incertitudes relatives à l'estimation des risques de cancer du poumon et de
mésothéliome associés aux expositions à l'amiante à 1 f/m1 et moins, sont de
deux ordres:

- il s'agit d'abord de la forme exacte de la relation dose-risque pour les
expositions inférieures ou égales à lf/m1,

- il s'agit ensuite d'incertitudes relatives aux expositions à l'amiante qui
ont existé ou existent au sein de la population française.

Connaissances relatives à la forme de la relation dose-risque pour les
expositions inférieures ou égales à 1 f/ml.

Les niveaux de référence actuels de la règ1ementation française en matière
d'exposition à l'amiante (0,025 f/m1 pour les expositions passives, 0,1 f/m1
pour les expositions professionnelles) sont largement inférieurs aux niveaux
d'exposition rencontrés dans les cohortes qui permettent de modéliser les
risques de cancer du poumon et de mésothéliome. Pourtant ces cohortes sont
les seules populations pour lesquelles on dispose d'informations quantitatives
sur les expositions individuelles et d'estimations précises des risques de décès
par cancer du poumon ou par mésothéliome. Vextrapo1ation aux expositions
inférieures ou égales à 1 f/m1 des modèles de risque rendant compte des
observations faites au delà de 1 f/m1 est donc la seule méthode d'estimation
dont on dispose. Il s'agit de l'estimation incertaine la plus plausible dans
l'état actuel des connaissances, car:

- les connaissances actuelles sur les théories générales de la cancéroge
nèse conduisent à penser qu'un cancer peut résulter de l'expansion d'un clone
cellulaire (population issue d'une cellule) dont le génome est altéré, et qu'une
dose efficace, même faible, d'un agent cancérogène peut être à l'origine de la
survenue d'une tumeur. L'hypothèse de l'existence d'un seuil d'innocuité est
donc, a priori, peu plausible,

- la forme exacte (linéaire, supra-linéaire, infra-linéaire) de la relation
dose-risque n'est pas connue aux niveaux inférieurs à 1 f/m1 mais elle est bien
connue au delà de 1 f/m1 et correctement décrite par une relation linéaire
dans cette gamme d'expositions,

- aucune des très nombreuses connaissances épidémio1ogiques ou expéri
mentales acquises à ce jour ne permet d'infirmer l'hypothèse d'une relation

422 dose-risque linéaire aux niveaux d'exposition inférieurs ou égaux à 1 f/ml.
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Le groupe d'experts a donc adopté le principe de l'extrapolation aux faibles
doses des modèles de risque établis sur les cohortes exposées professionnelle
ment. Cette méthode d'estimation est celle qui a été adoptée par les cinq
groupes d'expertise « gouvernementaux» chargés d'estimer les risques liés aux
expositions à l'amiante aux Etats-Unis, en Grande-Bretagne et au Canada au
cours des 10 dernières années. Bien que la plus plausible, cette extrapolation
reste incertaine, et sa plausibilité pourra être remise en cause à l'avenir si on
dispose des preuves expérimentales ou de données épidémiologiques nouvel
les et solides permettant de conclure:

- soit que la relation dose-risque n'est pas linéaire, mais infra-linéaire (par
exemple, si on dispose de preuves expérimentales nouvelles relatives aux
mécanismes d'action des fibres d'amiante permettant à la fois de penser qu'il
existe un seuil d'innocuité et de proposer une estimation d'un tel seuil pour les
populations humaines),

- soit que la relation dose-risque n'est pas linéaire, mais supra-linéaire aux
faibles doses (par exemple, si une faible dose moyenne distribuée en pics
d'exposition sporadiques, mais particulièrement élevés, est associée à un ris
que notablement plus élevé qu'une dose moyenne identique mais délivrée de
façon continue au cours du temps).

Incertitudes relatives aux expositions passées et actuelles de la population
française à l'amiante.

Il existe actuellement d'importantes incertitudes sur les expositions profes
sionnelles ou passives qui ont existé ou existent au sein de la population
française. Ces incertitudes concernent la localisation précise des populations
exposées et les nombres de personnes concernées (globalement et dans cha
cune des catégories d'exposition envisageables, qui sont caractérisées par leur
niveau, leur fréquence, leur durée et leur ancienneté). Elles ne pourront être
levées que par une étude systématique des circonstances passées et présentes
d'exposition, des niveaux d'expositions qui prévalent ou ont prévalu dans les
lieux impliqués, et des caractéristiques des populations qui sont ou ont été
exposées à l'amiante dans ces lieux (nombre d'heures d'exposition hebdoma
daire, durée des expositions en années, âge des sujets concernés lors des
périodes d'exposition).

Dans l'attente de la disponibilité de telles informations, le groupe d'experts a
proposé des estimations de risque pour des populations hypothétiques qui
seraient placées dans telles ou telles circonstances d'exposition (caractérisées
par leur niveau, leur durée et l'âge auquel ces expositions auraient com
mencé). Ces risques ont été estimés en fonction de l'âge de début des exposi
tions et de leur durée en années, pour des circonstances d'exposition présen
tant les caractéristiques suivantes:

- populations de référence de 10 000 personnes,
- expositions « continues », c'est à dire 40h par semaine et 48 semaines

par an (1 920 h/an) à un niveau constant pour les expositions au cours de la 423
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vie professionnelle, ou 30 h par semaine pendant 30 semaines (900h/an) à un
niveau constant pour les expositions dans des locaux scolaires,

- expositions aux deux principaux niveaux de référence actuels de la
réglementation française en matière de limitation des expositions à l'amiante
(0,1 flml pour les expositions « professionnelles »,0,025 flml pour les exposi
tions « passives » à l'intérieur de bâtiments),

- exposition exclusive ou principale aux fibres d'appellation commerciale
« chrysotile ».

Pour calculer, à partir des estimations que nous proposons, les risques de
cancer du poumon ou de mésothéliome associés à l'exposition à l'amiante au
sein d'une population particulière, on pourra partir des risques que nous avons
estimés (cf., tableaux 3,4 et 5 ci-dessus) et:

- utiliser un premier facteur de proportionnalité permettant de passer de
l'effectif de base de 10 000 personnes que nous avons utilisé à l'effectif réel de
la population considérée,

- utiliser un second facteur de proportionnalité permettant de passer du
nombre d'heures annuelles d'exposition qui nous a servi de base (1920 hou
900h) à celui qui caractérise la population considérée,

- utiliser un troisième facteur de proportionnalité permettant de passer
des niveaux d'exposition qui nous ont servi de base (0,025 flml ou 0,1 f/ml) à
celui qui caractérise la population considérée,

- utiliser, un dernier facteur de proportionnalité permettant de passer des
fibres qui nous ont servi de référence (fibres d'appellation commerciale
« chrysotile» principalement ou exclusivement) à celles qui caractérisent
l'exposition de la population considérée.

Toutes les estimations proposées reposent sur l'hypothèse d'une exposition continue
à l'amiante. L'absence de données concernant les niveaux cumulés « vie entière »

ou « carrière professionnelle entière » des personnes exposées de façon intermit
tente (pics d'exposition ; cf. 1.6) n'a pas permis de proposer une situation hypothé
tique ayant un minimum de vraisemblance en termes de niveaux cumulés d'exposi
tion. Le fait qu'une estimation des risques supplémentaires correspondant à ce type
d'expositions ne soit pas proposée dans ce rapport ne doit évidemment pas être
compris comme une indication que de tels risques n'existent pas ; bien au contraire,
il est clairement établi que les risques les plus élevés de mésothéliome
concernent aujourd'hui des professions dont les circonstances d'exposition
se caractérisent par leur aspect intermittent (voir 2.3.2).

Risques «supplémentaires », «vie entière », de décès par cancer du
poumon et par mésothéliome.

Les risques de cancer du poumon et de mésothéliome liés aux expositions à
l'amiante étant largement différés dans le temps, nous avons estimé les nom
bres de décès par cancer du poumon et par mésothéliome, «vie entière »,
c'est-à-dire depuis le moment où commencent les expositions à l'amiante,
quelle que soit leur durée, jusqu'à ce que les sujets de cette population aient

424 atteint l'âge de 80 ans.
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En dehors de toute exposition à l'amiante, on s'attend à observer, dans une
population française « moyenne » (tenant compte de la distribution des autres
facteurs de risque associés au cancer du poumon) de 10 000 personnes, suivie
depuis la naissance ou depuis l'âge de 20 ans, jusqu'à l'âge de 80 ans :

- environ 520 décès par cancer du poumon et 0,5 à 1,0 décès par mésothé~

liome, s'il s'agit d'une population masculine,
- environ 70 décès par cancer du poumon et 0,6 à 1,1 décès parmésothéliome,

s'il s'agit d'une population féminine.

Dans ce contexte, les risque de décès par cancer du poumon et par mésothé
liome que nous avons estimés sont des risques « supplémentaires », car ils
fournissent des estimations des nombres de décès qui viennent s'ajouter à ces
nombres « attendus » du fait de l'exposition à l'amiante dans les conditions
précisées. Rappelons qu'il est normal que les risques supplémentaires « vie'
entière » soient différents chez les hommes et chez les femmes dans certaines
des circonstances d'exposition proposées, car les deux sexes diffèrent Pq,f la
fréquence des cancers pulmonaires et par la durée de vie moyenne.

Exemples d'estimations des risques de cancer du poumon et de
mésothéliome dans diverses circonstances d'exposition.

A partir des estimations de risque données dans les Tableaux 3 et 4 ci~dessus,

on peut fournir des estimations de risque pour une série de situations typiques
prises à titre d'exemples de référence :

(1) Exposition professionnelle continue (40 h/sem. x 48 sem./ an = 1920 h
/an), pendant une dizaine d'années d'activité professionnelle (de l'âge de 30 ans à
l'âge de 40 ans), à 0,1 f/ml de fibres d'appellation commerciale « chrysotile » :

- l'estimation du risque supplémentaire de décès « vie entière » dû à une
telle exposition à l'amiante est égale à + 5,2 décès par cancer du poumon
et + 2,7 décès par mésothéliome, soit un risque supplémentaire total estimé
à + 7,9 décès pour la 000 hommes exposés.

(2) Exposition professionnelle continue (40 h/sem. x 48 sem./ an = 1920 h
/an), pendant toute la vie professionnelle (de l'âge de 20 ans à l'âge de 65 ans), à
0,1 f/ml de fibres d'appellation commerciale « chrysotile » :

- l'estimation du risque supplémentaire de décès « vie entière » dû à une
telle exposition à l'amiante est égal à + 21,5 décès par cancer du poumon
et + 10,0 décès par mésothéliome, soit un risque supplémentaire total estimé
à + 31,5 décès pour la 000 hommes exposés.

(3) Exposition passive continue dans des locaux professionnels (40 h/sem. x
48 sem./ an = 1920 h /an) , pendant une vingtaine d'années de vie professionnelle
(de l'âge de 20 ans à l'âge de 40 ans), à 0,025 f/ml de fibres d'appellation commer~

ciale « chrysotile » :

- l'estimation du risque supplémentaire de décès « vie entière » dû à une
telle exposition à l'amiante est égal à + 2,6 décès par cancer du poumon
et + 2,2 décès par mésothéliome, soit un risque supplémentaire total estimé
à + 4,8 décès pour la 000 hommes exposés, 425
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~ l'estimation du risque supplémentaire de décès « vie entière» dû à une
telle exposition à l'amiante est égal à + 0,3 décès par cancer du poumon
et + 2,8 décès par mésothéliome, soit un risque supplémentaire total estimé
à + 3,1 décès pour 10000 femmes exposées,

- dans une population de la 000 personnes constituée pour moitié
d'hommes et de femmes, l'estimation du risque supplémentaire de cancer
«vie entière» dû à ce type d'exposition est égale à + 4,0 décès pour
10 000 personnes exposées.

(4) Exposition passive continue dans des locaux professionnels (40 hfsem. x
48 sem./an = 1920 h fan), pendant toute la vie professionnelle (de l'âge de 20 ans
à l'âge de 65 ans), à 0,025 ffml de fibres d'appellation commerciale « chryso~

tile » :

- l'estimation du risque supplémentaire de décès « vie entière» dû à une
telle exposition à l'amiante est égal à + 5,3 décès par cancer du poumon
et + 2,5 décès par mésothéliome, soit un risque supplémentaire total estimé
à + 7,8 décès pour 10000 hommes exposés,

- l'estimation du risque supplémentaire de décès « vie entière» dû à une
telle exposition à l'amiante est égal à + 0,7 décès par cancer du poumon
et + 3,2 décès par mésothéliome, soit un risque supplémentaire total estimé
à + 3,9 décès pour 10000 femmes exposées,

- dans une population de 10 000 personnes constituée pour moitié
d'hommes et de femmes, l'estimation du risque supplémentaire de cancer
«vie entière» dû à ce type d'exposition est égale à + 5,9 décès pour
10000 personnes exposées.

(5) Exposition passive continue dans des locaux scolaires (30 hfsem. x
30 sem./an = 900 h fan), pendant une partie limitée de la vie scolaire (de l'âge de
10 ans à l'âge de 15 ans), à 0,025 f/ml de fibres d'appellation commerciale
« chrysotile » :

- dans une population de 10 000 sujets constituée pour moitié de sujets
de sexe masculin et de sujets de sexe féminin, l'estimation du risque supplé
mentaire de décès »vie entière» dû à une telle exposition est égale
à + 0,2 décès par cancer du poumon et + 0,9 décès par mésothéliome soit un
risque supplémentaire total estimé à 1,1 décès pour 10000 sujets exposés,

(6) Exposition passive continue dans des locaux scolaires (30 hfsem. x
30 sem./an = 900 h fan) , pendant la majeure partie de la vie scolaire (de l'âge de
5 ans à l'âge de 20 ans), à 0,025 f/ml de fibres d'appellation commerciale
« chrysotile » :

- dans une population de 10 000 sujets constituée pour moitié de sujets
de sexe masculin et de sujets de sexe féminin, l'estimation du risque supplé
mentaire de décès «vie entière» dû à une telle exposition est égale
à + 0,6 décès par cancer du poumon et 2,6 décès par mésothéliome, soit un
risque supplémentaire total estimé + 3,2 décès pour 10000 sujets exposés,

(7) Exposition passive continue (30 hfsem. x30 sem./ an = 900 h f an) dans des
426 locaux scolaires, pendant la majeure partie de la vie scolaire (de l'âge de 5 ans à
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l'âge de 20 ans) et exposition passive continue (40hl sem. x 48 sem. 1an = 1920
hl an) pendant toute la vie professionnelle (de 20 ans à 65 ans), à 0,025 flml de
fibres d'appellation commerciale « chrysotile » :

- dans une population de 10000 personnes constituée pour moitié
d'hommes et de femmes, l'estimation du risque supplémentaire de décès « vie
entière» dû à une telle exposition à l'amiante est égal à + 3,6 décès par
cancer du poumon et + 5,5 décès par mésothéliome, soit un risque supplé
mentaire total estimé à + 9,1 décès pour 10000 personnes exposées.

En résumé

Le groupe d'experts considère que dans l'état actuel des connaissances,
l'estimation incertaine la plus plausible des risques supplémentaires de
cancer « vie entière » liés à une exposition «continue» à l'amiante
dans diverses situations de référence est la suivante :

- dans le cas d'une exposition professionnelle continue (1920 h), de
l'âge de 20 à l'âge de 65 ans, à 0, lf/ml d'une population masculine:

- 30 décès supplémentaires pour 10 000 personnes exposées.
- dans le cas d'une exposition passive, continue, pendant la vie profes~

sionnelle (1920h), de l'âge de 20 à l'âge de 65 ans, d'une population
composée pour moitié d'hommes et de femmes, à 0, 025 f/ml :

- 6 décès supplémentaires pour 10000 personnes exposées.
- dans le cas d'une exposition passive, continue (900h/an), pendant la
vie scolaire de l'âge de 5 ans à l'âge de 20 ans, d'une population scolaire
composée pour moitié de sujets de sexe masculin et de sujets de sexe
féminin, à 0, 025 f/ml :

- 3 décès supplémentaires pour 10 000 personnes exposés.
- dans le cas d'une exposition passive, continue, scolaire puis profes~

sionnelle (de 5 à 65 ans), à 0, 025 f/ml :
- 9 décès supplémentaires pour 10 000 personnes exposées.

Ces estimations correspondent à des valeurs moyennes établies à partir
de cohortes présentant des conditions d'exposition variées. Ces valeurs
moyennes sont donc susceptibles d'assez larges variations et ne peuvent
être considérées comme des valeurs absolues. Il convient évidemment en
outre de ne pas perdre de vue qu'elles correspondent à des expositions
ininterrompues aux doses limites indiquées, et qu'il convient donc de
réduire les chiffres fournis proportionnellement à la réalité des durées et
doses d'exposition effectives*.

* Il est rappelé qu'on s'attend à trouver dans une population française « moyenne » de
10 000 personnes,en dehors de toute exposition à l'amiante, environ 520 décès par cancer
du poumon et de 0,5 à 1,0 décès par mésothéliome, s'il s'agit de la 000 hommes et environ
70 décès par cancer du poumon et de 0,6 à 1,1 décès par mésothéliome, s'il s'agit de
la 000 femmes. 427
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3.1.2. QUESTIONS POSEES PAR LA GESTION DES RISQUES ASSOCIES
A L'AMIANTE
Le groupe d'experts souhaite rappeler certaines données concernant plusieurs
problèmes relevant de la gestion des risques associés aux expositions à
l'amiante.

1. Concernant le bannissement de l'amiante, il faut rappeler que celui-ci est
un cancérogène et que, conformément à la législation européenne, toute
substance cancérogène doit être éliminée chaque fois qu'il est technique~

ment possible de le faire. Quand cette mesure n'apparaît pas techniquement
réalisable, tout doit être mis en œuvre pour que les niveaux d'exposition
soient réduits aux valeurs les plus basses qu'il est techniquement possible
d'atteindre.

Ce problème est cependant indissociable du choix des fibres de remplace~

ment. Dans le cadre du délai qui lui a été imparti, et du fait de sa composition,
le groupe d'experts estime ne pas disposer d'une information suffisante pour
juger de la possibilité de remplacer l'amiante par un produit de substitution
dénué de tout risque, dans toutes les situations concernées.

2. Concernant la cancérogénicité des fibres d'appellation commerciale
« chrysotile », il faut souligner:

- que la mortalité par cancer du poumon due aux expositions aux fibres
d'amiante est aussi élevée dans les populations exposées aux fibres d'appella
tion commerciale « chrysotile » que dans celles qui présentent des expositions
mixtes ou aux seules amphiboles,

- que l'exposition aux fibres d'amiante d'appellation commerciale
« chrysotile » est également à l'origine d'un excès indiscutable de mortalité
par mésothéliome (même s'il est bien établi que les risques de mésothéliome
sont plus élevés pour des expositions aux amphiboles ou aux mélanges d'am
phiboles et de chrysotile que pour les expositions aux fibres d'appellation
commerciale « chrysotile » seulement,

- que la fixation de valeurs limite d'exposition différentes pour les fibres
d'amiante d'appellation commerciale « chrysotile » et de type « amphibole»
ne repose donc pas sur des données scientifiques concernant la cancérogéni
cité de ces différents types de fibres vis-à-vis du cancer du poumon,

- que l'on doit craindre qu'un message de prévention établissant une
distinction entre fibres d'appellation commerciale «chrysotile» et autres
types de fibres (par exemple en proposant des valeurs limite d'exposition
différentes pour ces deux types de fibres) risque de conduire à considérer, de
façon totalement erronée, que les expositions aux fibres d'amiante d'appella
tion commerciale « chrysotile » ne seraient pas cancérogènes.

3. Concernant l'estimation des risques pour la santé liés aux expositions à
l'amiante (risques « vie entière»), il faut souligner:

- que les estimations que nous avons fournies correspondent à des
risques « individuels » ; nous avons en effet estimé la probabilité qu'une

428 personne qui serait placée dans une situation d'exposition hypothétique à
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l'amiante développe un cancer du poumon ou un mésothéliome de ce fait (il
s'agit bien d'un risque individuel, même s'il est exprimé en « pour la 000 »),

- qu'il est impératif de disposer d'informations sur le nombre de person,
nes qui sont exposées à l'amiante dans les différentes catégories d'exposition
que l'on peut définir par leur niveau, leur durée (en nombre d'heures par an
et en nombre d'années) et leur ancienneté, pour pouvoir estimer les nombres
de cas de cancer du poumon et de mésothéliomes qui sont dus aux expositions
à l'amiante dans une population particulière et, notamment, dans la popula,
tion française (risque « collectif»),

- que ces informations n'existent pratiquement pas actuellement dans
notre pays et qu'il est aujourd'hui nécessaire qu'elles soient recueillies pour
que l'on puisse disposer d'une estimation générale du nombre de personnes
concernées par les différentes situations d'exposition à l'amiante et des risques
qu'elles encourent de ce fait.

4. Concernant les valeurs limites réglementaires d'exposition aux fibres
d'amiante, il faut souligner que les estimations de risque de cancer du poumon
et de mésothéliome correspondant aux valeurs de référence actuelles de la
réglementation française présentées dans ce rapport ne peuvent prétendre
fournir une estimation de la valeur maximale des risques encourus par les
populations qu'à condition qu'il soit possible de respecter et faire respecter
les valeurs limites d'exposition actuelles sur l'ensemble du territoire natio,
nal, dans l'ensemble des circonstances d'exposition potentielles à l'amiante,
professionnelles et extra,professionnelles.

5. Concernant la gestion des risques pour la santé liés aux expositions à
l'amiante, il faut souligner la distinction qu'il y a lieu de faire entre « estima,
tion» et « évaluation» des risques (individuels ou collectifs) :

- l'estimation des risques (<< individuels» ou «collectifs») est un élé
ment objectif qui propose une quantification du risque encouru par un indi
vidu ou par la collectivité considérée dans son ensemble,

- l'évaluation des risques (au niveau individuel ou au niveau collectif)
fait intervenir des considérations éthiques, sociales, économiques et politi,
ques qui peuvent conduire à qualifier des estimations de risque d'admissibles
ou d'inadmissibles.

La « valeur» attribuée aux risques et/ou aux estimations des risques liés aux
expositions à l'amiante est certainement variable selon les personnes, les
groupes sociaux, les institutions, le contexte dans lequel on se place. Il est
donc nécessaire qu'un débat soit ouvert pour que puisse être progressivement
défini un consensus social autour des risques et/ou des estimations de risques
que l'on peut considérer comme « admissibles» en matière d'exposition à
l'amiante. Ce consensus devrait se concrétiser autour des dispositions régle
mentaires et de leurs modalités d'application.

6. Concernant le déflocage systématique des locaux floqués à l'amiante, le
groupe d'expertise tient à exprimer les plus grandes réserves sur la possibilité
de réaliser de telles opérations sur une large échelle, dans des conditions de 429
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maîtrise parfaite des risques d'exposition à l'amiante des personnels chargés
des opérations de déflocage, des usagers des lieux impliqués et des populations
avoisinantes. Diverses indications montrent que ce point n'est, en effet, pas
acquis. En particulier, on ne peut être que très inquiet des conditions réelles
dans lesquelles certains chantiers de déflocage sont conduits, impliquant de
fait, pour les personnels concernés par cette activité, des expositions à
l'amiante à des niveaux bien supérieurs aux valeurs de la réglementation
actuelle. De même, on doit s'inquiéter de la difficulté de gestion, dans des
conditions de sécurité parfaite, des très importantes quantités de déchets de
fibres d'amiante qui seraient générés par des opérations de déflocage systéma
tiques entreprises sur une très vaste échelle.

7. Dans la mesure où il n'y a pas actuellement de limite inférieure identifiable
du risque associé à l'exposition à l'amiante, et aussi longtemps que des
expositions à l'amiante sont susceptibles de se produire (c'est,à,dire, le cas
échéant, même en cas de bannissement de toute nouvelle utilisation de
l'amiante), le groupe d'experts considère qu'une extrême vigilance s'impose,
concernant la maîtrise stricte des conditions d'expositions des personnes
exposées professionnellement à l'amiante et la surveillance de leurs exposi,
tions (à cet égard, la surveillance individuelle des expositions des personnes
exposées professionnellement aux rayonnements ionisants fournit un modèle
intéressant). Il semble également justifié de mettre en place une surveillance
médicale des personnes exposées professionnellement à l'amiante pendant la
vie professionnelle et au-delà de celle-ci.

Par contre, une telle mesure ne semble pas s'imposer actuellement pour les
personnes exposées de façon passive:

- les méthodes de surveillance médicale actuellement disponibles qu'il
serait envisageable d'utiliser en routine manquent à la fois de sensibilité et de
spécificité,

- la fréquence des anomalies occasionnées par l'amiante qu'on peut s'at
tendre à trouver dans les populations exposées da façon passive à l'amiante est
très faible,

- la surveillance qui devrait nécessairement s'appliquer à de très larges
populations, conduirait alors inéluctablement à un nombre très élevé de
« faux positifs» (c'est-à-dire de personnes qui seraient dépistées alors qu'un
examen approfondi révélerait qu'elles sont en fait indemnes de toute anoma
lie).

Le bénéfice potentiel escompté pour le petit nombre de personnes éventuelle
ment dépistées et confirmées positives (<< vrais positifs») serait amplement
contrebalancé par les difficultés de toutes natures (notamment d'ordre psy
chologique) occasionnées par le nombre considérablement plus important des
« faux positifs » ainsi que par les effets pathogènes des doses de rayonnements

430 ionisants ainsi largement distribuées dans les populations concernées.
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8. Le groupe s'est enfin interrogé sur la justification et le fonctionnement des
procédures actuelles de « réparation » des pathologies induites par l'exposi,
tion à l'amiante, notamment sur les disparités considérables qui existent entre
le faible nombre de ces pathologies prises en charge par les régimes de
protection sociale et l'évaluation épidémiologique du nombre de cas de mala
dies induites par les expositions professionnelles à l'amiante.

Plusieurs études concernant le mésothéliome, réalisées récemment en France,
montrent notamment que l'origine, pratiquement toujours professionnelle, de
cette pathologie reste insuffisamment prise en compte dans la pratique ac
tuelle du corps médical, ce qui obère gravement les possibilités de sa recon
naissance au titre des maladies professionnelles.

Concernant le cancer du poumon, la situation est plus complexe, du fait de
l'absence de toute spécificité clinique ou anatomo,pathologique des tumeurs
pulmonaires imputables à l'amiante, ainsi que du caractère multifactoriel de
cette pathologie, en particulier en raison de l'effet cancérogène puissant du
tabac vis à vis de ce cancer. Le groupe d'experts tient à rappeler ici avec la plus
grande netteté, que les éléments déterminants dans l'évaluation de la plau,
sibilité d'une relation causale entre une exposition professionnelle à
l'amiante et un cancer du poumon sont l'existence même d'une telle
exposition, son ancienneté, sa durée et son niveau vraisemblables. Il faut
souligner, à cet égard, que si l'existence d'une fibrose pulmonaire est un
élément qui accroît la plausibilité d'une exposition plus importante à
l'amiante chez un sujet ayant été exposé professionnellement, l'absence d'un
tel signe ne peut pas être considéré comme un élément qui réduit sensible,
ment la plausibilité d'une association causale. De même, la plausibilité
d'une association causale avec une exposition professionnelle à l'amiante
chez un sujet présentant un cancer du poumon est totalement indépendante
de la consommation de tabac de la personne considérée, et dépend unique
ment de la plausibilité des antécédents d'exposition à l'amiante, de leur
intensité, de leur ancienneté et de leur durée. Ces éléments devraient être pris
en compte de façon plus systématique dans les suites qui sont données aux
demandes de réparation pour antécédent d'exposition professionnelle à
l'amiante présentées par des personnes atteintes d'un cancer du poumon.

3.2 RECOMMANDATIONS: ETUDES ET RECHERCHES A DEVELOPPER

3.2.1. ETUDES ET RECHERCHES RELATIVES A LA MAITRISE
« ACTUELLE» DES RISQUES LIES AUX EXPOSITIONS A L'AMIANTE

CONNAISSANCE DE LA CONTAMINATION DES « LIEUX»

Le groupe d'experts considère tout d'abord essentiel que soient rassemblés les
éléments actuellement disponibles, mais épars, sur les expositions à l'amiante
que l'on peut rencontrer dans différents secteurs professionnels et dans divers 431
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bâtiments publics ou privés. Ces éléments devraient préciser les méthodes de
mesure utilisées, les modes d'échantillonnage spatial et temporel adoptés, les
niveaux de pollution mesurés immédiatement avant et pendant la réalisation
d'activités susceptibles de mobiliser les fibres d'amiante.

La publication périodique de ces éléments sous une forme respectant la
confidentialité des mesures individuelles, mais adoptant la plus grande
transparence au niveau des statistiques agrégées, est une nécessité impé~

rieuse de la clarification des débats actuels sur les meilleures voies à adopter
pour maîtriser les risques liés aux expositions à l'amiante.

CONNAISSANCE DES EXPOSITIONS DES « PERSONNES»

Il est également essentiel que soient réalisées des études sur les niveaux
d'exposition des personnes :

- dans le cas des expositions professionnelles, quels sont actuellement les
effectifs exposés à tel ou tel niveau d'exposition? quels sont les effectifs soumis
à des expositions élevées et sporadiques, et quelles sont les caractéristiques
métrologiques des profils temporels d'exposition des personnes impliquées ?
De façon plus spécifique, combien de travailleurs sont concernés (et le seront
dans les années à venir) par des activités sur des chantiers de maintenance, de
traitement ou d'arrachage de l'amiante? Et quels sont les niveaux d'exposi~

tion véritables à l'amiante de ces travailleurs?
- dans le cas des expositions passives intra~murales et urbaines, quels

sont les effectifs de la population impliqués dans les différentes classes d'âge? à
raison de combien d'heures d'exposition par an et pendant combien d'an
nées?

SURVEILLANCE DE L'EVOLUTION DES RISQUES POUR LA SANTE
ASSOCIES A L'AMIANTE

La surveillance de l'évolution de la mortalité par cancer du poumon est trop
fortement influencée par l'évolution des habitudes tabagiques pour fournir des
informations sur les risques de cancer liés aux expositions à l'amiante. Par
contre, l'évolution de l'incidence du mésothéliome fournit une indication
très spécifique de l'évolution des risques de cancer liés aux expositions à
l'amiante (y compris de celle des cancers du poumon). Il est donc tout à fait
essentiel que cette incidence soit surveillée, et qu'un point régulier de cette
évolution soit périodiquement mis à la disposition des pouvoirs publics et du
public en général. Cette surveillance et le point périodique qui en serait fait
devraient impérativement porter sur les valeurs proprement dites de l'inci~

dence et sur l'analyse approfondie des facteurs de variation de celle~ci

(caractéristiques des expositions à l'amiante).

Le mésothéliome est cependant un indicateur très tardif des risques associés à
l'exposition à l'amiante. Peu de données épidémiologiques étant aujourd'hui
disponibles concernant les risques associés à différentes situations d'exposi-
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des travailleurs effectuant des interventions de déflocage, notamment), et
environnementales, il serait particulièrement utile de mettre en place égale
ment une surveillance des effets respiratoires non cancéreux plus précoces,
comme l'ont fait plusieurs pays.

Une telle surveillance de l'évolution des risques pour la santé associés à
l'amiante devrait, notamment, permettre d'évaluer si les populations exposées
à de faibles concentrations d'amiante sont, ou ne sont pas, soumises à des
risques de cancer du poumon ou de mésothéliome plus élevés que ceux que
l'on peut estimer aujourd'hui en extrapolant aux « faibles » expositions les
modèles rendant compte des risques aux expositions « élevées ». Cette ques
tion concerne tout particulièrement les risques associés aux expositions
brèves, élevées et répétées aux fibres d'amiante qui correspondant à de
faibles expositions cumulées, s'écartant cependant notablement du régime
d'exposition continue qui est le seul pour lequel on dispose d'informations
épidémiologiques directes et solides sur les risques de cancer en fonction du
niveau des expositions.

3.2.2. RECHERCHES « FONDAMENTALES» SUR LES RISQUES LIES
AUX EXPOSITIONS A L'AMIANTE

Dans le délai qui lui était imparti, il n'a pas été possible au groupe d'experts
d'approfondir autant qu'il l'aurait souhaité, les lignes de recherches qu'il serait
intéressant de développer en épidémiologie des risques liés aux expositions à
l'amiante.

D'une façon très générale, il s'agit d'abord de recherches sur les risques
associés aux différentes circonstances d'exposition, actuelles ou passées, à
l'amiante: recherches sur les tendances spatiales et temporelles de l'incidence
des mésothéliomes, études de cohorte sur les différents marqueurs de risque
(cancers du poumon, mésothéliomes, plaques pleurales,.. ) liés aux expositions
à l'amiante à de «faibles» niveaux, études cas-témoins sur les facteurs de
risque professionnels et extra-professionnels du mésothéliome.

11 s'agit de recherches expérimentales visant à préciser les spécificités molé
culaires de la cancérogenèse par les fibres et, plus particulièrement à l'aide de
modèles cellulaires et animaux, à déterminer les relations dose-effet dans des
systèmes qui se sont révélés pertinents pour rendre compte du potentiel
cancérogène des fibres d'amiante. Bien que l'expérimentation animale n'auto
rise pas d'en inférer directement à l'espèce humaine, elle n'en fournit pas
moins, de même que les études sur cellules isolées, des renseignements du plus
haut intérêt. 11 serait également souhaitable que des recherches concernant
les méthodes thérapeutiques soient développées.

11 s'agit aussi de recherches méthodologiques relatives aux marqueurs d'at
teinte précoce et/ou d'atteintes spécifiques (caractérisation histo
pathologique, expression d'oncogènes et de gènes suppresseurs dans les tu
meurs,... ), aux facteurs de sensibilité personnelle (caractéristiques génétiques, 433
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expositions environnementales conjointes à l'amiante et à d'autres facteurs de
risque, ... ), aux méthodes d'évaluation rétrospective des expositions profes~

sionnelles ou extra~professionelles.La connaissance des risques liés aux
« faibles » expositions à l'amiante nécessite en effet que soient approfondis
tous les éléments métrologiques des paramètres mis en relation dans les études
épidémiologiques. De tels travaux de recherche tireraient évidemment un
grand bénéfice d'une collaboration étroite entre l'épidémiologie, les discipli~

nes fondamentales des sciences de la vie et les disciplines impliquées dans la
métrologie des expositions.

3.2.3. RECHERCHES CONCERNANT LES FIBRES DE SUBSTITUTION

Si le groupe n'a pas souhaité, du fait même du délai qui lui était imparti,
aborder la question des fibres de substitution, l'absence de données épidémio
logiques concernant leur innocuité à long terme ne peut occulter les résultats
acquis dans des systèmes expérimentaux, montrant des capacités à induire des
modifications pathogènes. Des travaux de recherche appropriés devraient
être conduits et développés de façon urgente, avant la mise en place
généralisée des :fibres de substitution.

3.2.4. RECHERCHES EN SCIENCES SOCIALES

Au delà de la recherche sur les risques liés aux expositions à l'amiante, se situe
un champ important pour des travaux de recherche en Histoire, en Socio~

logie, en Sciences Politiques et en Economie. L'histoire de la découverte et
de la prise en compte des risques liés aux expositions à l'amiante (aussi bien au
niveau international qu'au niveau français) a sans aucun doute beaucoup à
nous apprendre en matière de maîtrise des risques pour la santé liés à
l'environnement. L'analyse de la complexité des interactions économiques,
scientifiques et politiques en jeu dans la gestion passée et actuelle des risques
liés aux expositions à l'amiante serait également tout à fait intéressante tant
du point de vue de la recherche proprement dite que de celui de la prévention.

3.2.5. DEVELOPPEMENT D'UNE POLITIQUE CONCERTEE SUR LES
RECHERCHES A CONDUIRE EN MATIERE DE MAITRISE DES RISQUES
POUR LA SANTE LIES A L'ENVIRONNEMENT EN GENERAL ET A
L'ENVIRONNEMENT DE TRAVAIL EN PARTICULIER

La préparation du présent rapport d'expertise est l'occasion de souligner le fait
que l'élaboration d'une politique concertée d'études et recherches en ma~

tière de risques pour la santé liés à l'environnement en général, et à
l'environnement de travail en particulier, semble aujourd'hui une priorité
absolue. Une telle concertation devrait associer les pouvoirs publics, les
institutions chargées de développer des travaux de recherches et les différents
partenaires économiques et sociaux impliqués (par l'environnement, par la

434 santé, par leurs liens).
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Effets sur la santé des principaux
types d'exposition à l'amiante

I nitié à la demande de la Direction des Relation' du Travail el de la Direclion Générale de la
anté, ce travail d'experti,'e collective rassemble I"ensemble de connais 'ances sur le effet. sur

la santé des principaux types d'exposition à I"amianle et 1ropose une estimation de ri, ques de
cancer broncho-pulmonaire et de m sothéliome as. ociés aux faible niveaux (I"exposition,

L'exploitation industrielle des gisements d'amiante a commencé il ya plus d'un siècle: très vite,
l'exposition aux poussières d'amiante a été reconnue délétère pour la santé des travailleurs des
indu tries d'extraction et de tran 'formation, L'asbestose, la fïbrose pulmonaire due à I"amiante,
inscrite au tableau des maladies professionnelles dès 1948. a aujourd'hui pratiquemenl disparu
des pays industriali:és du fait de la diminution des niveaux d'exposition' dans ces pays, Les
plaques pleurale forment aujourd'hui I"e 'sentiel des pathologie bénignes as ociées à I"amiante,

Mais I"amiante e t aussi responsable de cancers. cancer de la plèvre et cancers broncho-pulmo
naires, se manifestant lon"temp' - vingt à quarante ans - après le début de I"expo ition,

Cet ouvrage s'attache à proposer la revue des mécanismes biologiques aboutis, ant à ce état
palhologiques,

On y trouvera aussi:

-l'analy:e de l'évolulion de l'incidenee du cancer de la plèl'l'e a socié à I"amianle, le méso
théliome. au cours des dernières décennies dans divers pays et notamment en rrance :

- les données quantilatives relatives aux risques d cancer du poumon el de mésothéliome
associés aux expositions professionnelles:

- une estimation des ri 'que.~ de cancer broncho-pulmonaire el de mé othéliome associés aux
faibl s niveaux d'exposition: le, niveaux de référ nce retenus ont été ceux de la réglemen
tation françai e actuell de février] 996, qu'il conc rn nt de expo itions profe ionnelles
ou eXlraprofe sionnelles :

- une estimation du nombre des décè' attribuable en 1996 aux expo, ilions passées à I"amian
le el une estimation des risques de cancers en fonction de divers scénarios cl"expo, ition hypo
Ihétique '

Le « rapport de ynlhèse », rendu public en juillet 1996. e t l' pri à la fin de l'ouvrage. Outre
un ré um d s principaux élément dé\'eloppés dan l·ou\Ta"e. ce rapport de synthè e com
prend une section de l' commandation élaborée collectivement.
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