Université Victor Segalen Bordeaux 2

Année 2010

Theése n°1738

THESE

pour le

DOCTORAT DE L’UNIVERSITE BORDEAUX 2

Mention : Sciences, Technologies, Santé

Option : Epidémiologie et Santé Publique

Présentée et soutenue publiquement
Le 3 décembre 2010
Par Aude Lacourt
Né(e) le 25 novembre 1982 a Agen

Mésothéliome : étiologie professionnelle a partir d’enquétes cas-
témoins francaises

Membres du Jury

M le Pr Roger SALAMON ......ooooiiiiiiiiieiieieeieeiee et Président
M le Pr Christophe PARIS ......oooiiiieeeee e Rapporteur
Mme le Pr Isabelle STUCKER ..........ccccoooveveveveeeeeeeeeeeeeeeeeee e Rapporteur
M Amhadou ALIOUM.......cccoiiiiiiiiiiiienteieeicneee st Juge

M le Pr Marcel GOLDBERG.........c.cociiiiiiiieiecieceeeee e Juge

M le Pr Patrick BROCHARD ...t Directeur






Remerciements

A Monsieur le Professeur Roger Salamon,
Je vous remercie chaleureusement d’avoir bien voulu présider cette these, et vous exprime

mon sincere respect.

A Monsieur le Professeur Christophe Paris,
Je vous remercie d’avoir accepté spontanément de juger cette these et d’en étre le rapporteur.

Veuillez trouver ici I’expression de ma profonde reconnaissance.

A Madame Isabelle Stiicker,
Je suis tres touchée de I’honneur que vous me faites en acceptant de juger ce travail et d’en
étre le rapporteur. Veuillez accepter mes plus sinceres remerciements pour votre présence

dans ce jury et soyez assurée, Madame, de tout mon respect et de ma profonde gratitude.

A Monsieur Amhadou Alioum,
Je suis trés sensible a 1’honneur que vous me faites en acceptant de participer a ce jury de

theése. Soyez assuré, Monsieur, de mon plus profond respect.

A Monsieur le Professeur Marcel Goldberg,
Je vous remercie pour votre gentillesse et tous les précieux conseils que vous m’avez
prodigué tout au long de ces trois années. Soyez assuré de ma profonde reconnaissance et

veuillez trouver ici I’expression de mes sinceéres remerciements.

A Monsieur le Professeur Patrick Brochard,
Recevez, Monsieur Brochard, mes plus sincéres remerciements pour m’avoir accueillie dans
votre laboratoire. Je tiens également a vous exprimer toute ma reconnaissance pour ces trois

\

années de thése que j’ai passées a vos cOtés. Au cours de ces années, votre grande

Page 3



disponibilité, votre rigueur scientifique, votre enthousiasme et vos précieux conseils m’ont
permis de travailler dans les meilleures conditions. La confiance que vous m’avez accordée
ainsi que nos nombreuses discussions m’ont permis de progresser. Soyez assuré, Monsieur, de

toute mon estime et de mon profond respect.

A Monsieur le Professeur Rachid Salmi,
Un grand merci pour tous ces conseils avisés, 1’aide et le soutien apportés tout au long de
cette thése. Veuillez trouver ici l’expression de ma gratitude et de mes sincéres

remerciements.

A Madame Ellen Imbernon,
Veuillez trouver ici, I’expression de ma reconnaissance pour m’avoir permis d’utiliser les
divers outils mis au point au sein du DST-InVS. Sans eux cette étude n’aurait pas vu le jour.

Veuillez trouver ici, ’expression de mes sincéres remerciements.

A Madame Joélle Févotte,
Je vous exprime ma gratitude pour notre collaboration et pour la sympathie que vous m’avez

témoignée au cours de mes trois années de thése. Soyez assurée de mon profond respect.

A Mesdames Anabelle Gilg Soit Ilg et Marie Houot,

Je vous adresse ma sincere reconnaissance pour le temps passé a répondre a I’ensemble de
mes attentes et questions.

A Madame Karen Leffondré,

J’ai énormément appris a tes cotés et je te suis trés reconnaissante pour le temps que tu m’as
consacrée. Un grand merci pour nos discussions interminables et j’espere vivement que notre

collaboration se poursuivra dans le futur car travailler avec toi a été un vrai plaisir.

Page 4



Aux Essatiens, Sabyne Audignon-Durand, Stéphane Ducamp, Céline Gramond, Julie
Homeére, Dorothée Provost et Patrick Rolland,

Merci pour votre accueil, votre soutien, votre aide et surtout votre gentillesse. J’ai pu trouver
en vous des collegues de travail chaleureux, des partenaires sportifs acharnés presque aussi
fous que moi mais surtout de formidables amis. Soyez assurés de ma reconnaissance pour

votre disponibilité, votre écoute et votre gentillesse tout au long de mon parcours.

A Madame Cécile Dubourg et Madame Christel Dantas,
Je tiens a vous remercier pour votre aide au quotidien. Vous avez contribué¢ avec beaucoup de
gentillesse a aplanir les difficultés en tous genres. Soyez assurée de ma sincere

reconnaissance.

A toute I’équipe du Laboratoire santé travail environnement pour son accueil chaleureux,
sa gentillesse et son soutien, et le plaisir de travailler dans une ambiance amicale. J’espére

pouvoir continuer marcher sur le méme chemin que vous encore quelque temps.

A ma famille, et mes amis qui m’accompagnent depuis toujours et qui m’ont toujours

soutenu dans mes choix.

Enfin, a Julien,
Tu m’as toujours soutenue, encouragée et ce méme dans les moments difficiles...Ensemble,
nous avons su vaincre le crabe et nous sommes arrivés a bout de ces trois années de these. Un

grand merci, sans toi, je n’aurais jamais pu mener a bien ce grand projet.

Page 5






Résumé

Le mésothéliome pleural est considéré comme tres spécifique d’une exposition a 1’amiante.
Cependant, certains aspects de 1’étiologie de cette maladie n’ont pas encore été bien
caractérisés. Les objectifs de cette étude sont: 1) d’estimer la relation dose-effet entre
exposition professionnelle aux fibres d’amiante et survenue de mésothéliome pleural selon
différents indicateurs temporels d’exposition; ii) d’étudier 1’effet d’une exposition
professionnelle aux laines minérales et aux poussicres alvéolaires de silice cristalline libre sur
le risque de survenue de mésothéliome pleural et iii) d’identifier les professions et secteurs
d’activité a risque de survenue de mésothéliome pleural a partir de données recueillies sur une
période de 20 ans. Les cas provenaient de ceux recrutés dans une précédente étude cas-
témoins réalisée entre 1987 et 1993 et des cas enregistrés dans le programme national de
surveillance du mésothéliome entre 1998 et 2006 (1 199 hommes). Les témoins ont été
appariés en fréquence sur 1’année de naissance et le sexe (2 378 hommes). L’exposition
professionnelle a I’amiante, aux laines minérales et a la silice a été évaluée a partir de
matrices emplois-exposition. Les relations dose-effet ont été estimées a 1’aide du modele
logistique et leur forme a été obtenue grace a I'utilisation de fonctions splines cubiques
restreintes. Si la relation dose-effet a I’amiante est bien confirmée (particulierement aux
faibles doses), cette étude apporte de nouveaux résultats sur la relation temps-effet (role du
temps ¢écoulé depuis la derni¢re exposition ou effet de I’age a la premiere exposition). Elle
ouvre également de nouvelles perspectives sur le role des co-expositions (laines minérales) et

permet d’identifier de nouvelles activités a risque, comme les mécaniciens automobiles.

Mots clés : mésothéliome, amiante, laines minérales, silice cristalline, études cas-témoins,

hommes, splines cubiques restreintes, relation dose-effet, relation temps-effet.
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Abstract

Asbestos exposure is recognized as the primary cause of pleural mesothelioma. However,
some aspects of etiology of this disease have not been well characterized. The objective of
this study was to elucidate dose-response relationships of temporal pattern of occupational
asbestos exposure in males, using case-control data, to study effect of man made vitreous
fibers and silica dust on the risk of pleural mesothelioma and finally, to describe occupations
and industries at high risk for this cancer among men in France according a period of twenty
years of observation. Cases came from a French case-control study conducted in 1987-1993
and from the French National Mesothelioma Surveillance Program in 1998-2006 (1,199
males). Population controls were frequency matched by sex and year of birth (2,378 males).
Occupational asbestos exposure was evaluated with a job-exposure matrix. The dose-response
relationships were estimated using logistic regression models and form of this relationship
were estimated using restricted cubic spline functions. Dose-response relationship was
confirmed (particularly for lowest doses). However, this study provides new results about
time-effect relationships (role of time since last exposure or effect of age at first exposure).
This study opens up new prospects on the role of co-exposure (mineral wool) and permit to

identify new activities at risk for pleural mésothéliome as motor vehicle mechanics.

Keywords: mesothelioma, asbestos, mineral wool, silica dust, case-control study, male,

restricted cubic splines, dose-effect relationship, time-effect relationship.
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1 Contexte et état d’avancement des connaissances

1.1 Quelques notions sur le mésothéliome pleural

Située entre les poumons et la cage thoracique, la plevre est une enveloppe mécanique du
poumon. Elle joue également un réle dynamique et métabolique important en maintenant
I’homéostasie et en participant aux réactions immunitaires et inflammatoires en réponse a des
agressions exogenes et endogenes.

La plévre est constituée de deux feuillets: un feuillet pariétal appliqué contre la paroi
thoracique et qui tapisse €galement la face thoracique du diaphragme, et un feuillet viscéral en
contact avec les poumons. Ces deux feuillets délimitent la cavité pleurale qui est un espace
¢tanche a pression négative. Il existe deux cavités pleurales droites et gauches, non
communicantes et séparées par la cavité péricardique. La surface de la cavité pleurale est
revétue par un €pithélium simple, dérivé du mésoderme appelé mésothelium.

La plevre peut étre le siege de pathologies bénignes (€panchement exsudatif, fibrose, plaques
pleurales) ainsi que de tumeurs bénignes mésenchymateuses ou malignes comme le
mésothéliome.

Le mésothéliome malin atteint toutes les séreuses mais principalement la plévre (90 %), puis
le péritoine (10 %) et exceptionnellement le péricarde. C’est une tumeur primitive agressive
développée a partir des cellules mésothéliales. La symptomatologie clinique associe des
signes thoraciques (douleur, dyspnée et toux), liés au développement local de la maladie, et
des signes généraux (amaigrissement, fievre et sueurs) évoquant le plus souvent une maladie
avanceée.

Les mésothéliomes pleuraux malins peuvent é&tre classés en trois types histologiques
principaux. La forme épithélioide est la plus fréquente (70 % des cas). La forme sarcomateuse

(10 %) inclue une sous variante de mauvais pronostic dite desmoplastique, et la forme mixte
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ou biphasique associe les deux types précédents. L’extréme variabilit¢ du profil
morphologique du mésothéliome pleural malin explique les difficultés de diagnostic
anatomopathologique [1, 2]. La création d’un panel national d’anatomopathologistes pour le
mésothéliome (groupe M¢ésopath) témoigne des difficultés diagnostiques dans cette
pathologie. C’est grace a I’association d’un faisceau d’arguments reposant sur des critéres
morphologiques, ultrastructuraux et immunohistochimiques que le diagnostic va finalement
pouvoir étre retenu. Les difficultés rencontrées dans le diagnostic histologique du
mésothéliome pleural rendent impossible le rendu d’un résultat rapide. Il n’est pas rare que le
diagnostic histologique définitif ne puisse étre posé qu’apres un long délai [3].

Dans la majorité des cas de mésothéliome pleural malin, le pronostic est sombre. Sans
traitement, la survie médiane varie de 4 a 12 mois et la survie a 5 ans est inférieure a 5 % [4].

L’un des plus importants facteurs pronostiques est le type histologique.
1.2 Généralités sur les fibres et poussicres alvéolaires étudiées
1.2.1 Les fibres : amiante et laines minérales

Les fibres peuvent étre définies comme des particules allongées dont le rapport longueur sur
diametre est au moins supérieur a 3. Seules les fibres inhalées fines (diametre inférieur a 3,5
microns') ont la capacité d’atteindre la plévre.

Les fibres peuvent étre classées selon leur nature chimique : organiques ou inorganiques et
naturelles ou synthétiques. Ici, nous nous intéresserons aux fibres inorganiques naturelles et
en particulier aux fibres d’amiante, ainsi qu’aux laines minérales qui font parties du grand

groupe des fibres minérales synthétiques ou artificielles (FMA).

"1 micron = 1/1 000 mm
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1.2.1.1 Fibres d’amiante

On regroupe sous le terme d’amiante ou asbeste une famille de minéraux fibreux et cristallins
d’origine naturelle. Les fibres d’amiante sont des silicates hydratés de forme allongée dont le
rapport longueur sur diametre est égal ou supérieur a 3 (définition OMS). On distingue deux
grandes classes minéralogiques : les amphiboles et les serpentines. A I’intérieur de chaque
famille, on distingue une ou plusieurs espeéces ayant des caractéristiques physico-chimiques
spécifiques. Le chrysotile, qui est un silicate de magnésium, est 1I’espece la plus courante et la
seule du groupe serpentine tandis que les amphiboles comprennent cing especes : I’amosite, la
crocidolite, I’anthophyllite, ’actinolite et la trémolite.

L’extraction, la transformation et 1’utilisation des fibres d’amiante a large échelle a des fins
industrielles ont commencé dés le début du XX siécle. En France, la consommation
d’amiante a atteint son apogée dans les années 70 avec 150 000 tonnes par an, avant son
interdiction compléte en 1997. Ayant de nombreuses propriétés physico-chimiques (résistance
thermique, chimique et mécanique élevée), ces fibres ont été tres largement utilisées dans
diverses industries pendant de longues années notamment dans les domaines de la
construction navale, 1’industrie pour le calorifugeage et 1’étanchéité, 1’industrie textile,
I’industrie de 1’automobile (matériaux de friction), et le batiment et travaux publics (BTP).
Dans le secteur de la construction, en France, le produit industriel le plus couramment utilisé
dans le second ceuvre depuis la fin des années 1960 était 1’amiante-ciment (composé
d’environ 10 % de fibres et 90 % de ciment). Ce produit a été utilisé sous forme de plaques
planes ou ondulées, tuiles et autres panneaux de toiture, appuis de fenétre et plaques de
facade, plaques et panneaux de cloisons intérieures, tuyaux de canalisations d’adduction et
d’évacuation d’eau, clapets coupe-feu et panneaux ignifuges et éléments de jardin. D’autres
matériaux contenant de ’amiante ont également été utilisés dans ce secteur et notamment :

— des dalles de revétement de sol et de faux plafond ;
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revétements en vinyle expansé en relief sur carton d’amiante ;

produits isolants ou ignifuges pour le calorifugeage des chaudiéres, tuyaux et autres
installations thermiques (toiles ou tissus, bourrelets, plaques coquilles en carton
d’amiante) ;

produits d’étanchéité (joints amiante élastomeres, tresses, garnitures spéciales...) ;
carreaux de feutre (2 base de latex), feutres bituminés, et carton de remplissage de
plafonds, cloisons et portes coupe feu ;

certains enduits ou colles pour revétements céramiques, dans les textiles pour joints
d’étanchéités ;

et des produits isolants divers.

L’amiante a également été utilisée sous forme de flocages destinés a accroitre la résistance au

feu des structures ou améliorer I’isolation phonique et acoustique.

En dehors du batiment, de nombreux secteurs d’activité ont ¢galement utilisé¢ de 1’amiante.

Les produits les plus couramment rencontrés étaient les suivants :

les jouets ;

les produits finis sous forme de poudre vendus au détail au public ;

les articles pour fumeurs tels que pipes a tabac, porte-cigarette et porte-cigares ;

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

les filtres pour liquides, air et gaz ;

les produits de revétement routier dont la teneur en fibres est supérieure a 2 % ;

les textiles finis : textiles pour la protection contre la chaleur, couverture anti-feu ou pour
soudage-chaudronnerie, rideaux coupe-feu, gants, tabliers... ;

les filtres a usages médicaux, les diaphragmes des cellules d’¢lectrolyse ;

Page 32



— divers articles a usage domestique : tables et housses a repasser, grille-pain, panneaux

isolants pour le bricolage, appareils de chauffage mobile.
1.2.1.2 Laines minérales

Les laines minérales (verre, roche, laitier) appartiennent au grand groupe des fibres minérales
artificielles (FMA). Les FMA sont des fibres siliceuses vitreuses qui se composent
principalement de silicate de calcium, magnésium, sodium, potassium, aluminium, de bore
ainsi que de traces d’oxydes et de métaux. Elles sont produites a partir de roche, de laitier, de
verre ou d’argile. Ces fibres différent des fibres d’amiante par leur structure vitreuse et non
cristalline. De plus, le clivage des fibres est transversal et non longitudinal comme pour
I’amiante, le diameétre ne peut donc pas étre de plus en plus fin. La composition chimique des
FMA définit leur résistance chimique et leur solubilité alors que la conductivité thermique
dépend du diametre de la fibre ; un faible diametre indiquant une faible conductivité
thermique [5]. Les FMA servent principalement a controler les pertes de chaleur, absorber
I’énergie acoustique, filtrer les impuretés dans les gaz et les liquides, renforcer d’autres
matériaux ou controler la condensation.

Selon la composition chimique, la solubilité in vitro et la biopersistance in vivo, plusieurs
types de FMA peuvent étre distingués [6] :

— les fibres céramiques réfractaires (FCR) ;

les fibres de verre & usage spécial (microfibres™) ;

les filaments continus de verre ;

les laines minérales d’isolation : laines de verre, laines de laitier et laines de roche.

Selon la norme NF B 20-001 [7], les laines minérales sont définies comme un « ensemble de
fibres en matiére minérale amorphe, de consistance laineuse, et obtenues normalement a partir
de laitier, roche ou de verre ». Les laines minérales ont également été définies par la directive

européenne n°97/69/CE du 5 décembre 1997 [8] comme des « fibres (de silicates) vitreuses
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artificielles a orientation aléatoire et dont le pourcentage pondéral d’oxydes alcalins et

d’oxydes alcalino-terreux ([Na,O] + [K,O] + [CaO] + [MgO] + [BaO]) est supérieur a

18 % ».

Selon le matériau utilisé pour les fabriquer, on peut différencier trois principales variétés :

— les laines de verre, élaborées a partir de sable ;

— les laines de roche, €laborées a partir de basalte ;

— et les laines de laitier, élaborées a partir de laitier de hauts fourneaux.

Les laines minérales contiennent plus de 90 % de fibres, 3 a 5 % en moyenne de liants

organiques divers (cohésion de produit) et moins de 1 % d’huile qui limite 1’émission de

poussiéres et I’absorption d’eau. Du fait de leur composition chimique, les laines minérales

ont une bonne résistance a la chaleur allant jusqu’a 600°C ou 800°C.

Les produits finis se présentent sous différentes formes :

— feutres d’épaisseur supérieure a 10 mm sous forme de rouleaux, bandes nappes ou
matelas ;

— panneaux rigides ou semi-rigides ;

— coquilles préformées en cylindres annulaires ;

— laines a projeter ;

— flocons ;

produits moulés.

Les laines minérales sont principalement utilisées pour 1’isolation thermique, acoustique et la
protection incendie. Elles servent a isoler des combles habitables ou perdus, des murs
intérieurs et extérieurs, des sols sous chapes, des planchers, des plafonds, des toitures, des

terrasses, des tuyauteries, et plus généralement a 1’isolation entre deux parois.

Page 34



En climatisation ou ventilation, elles peuvent constituer des gaines de circulation d’air. Elles
peuvent isoler des chaudicres, des fours, du matériel frigorifique, et des appareils
¢lectroménagers.

Elles apparaissent également dans d’autres applications : cultures hors sol ; écrans routier

antibruit ; chambres anéchoiques. ..

1.2.2 Poussiéres alvéolaires de silice cristalline libre

Les poussieres sont définies précis€ément par I’article R 4222-3 du code du travail [9]. Une
poussiere est « une particule solide d’un diametre aérodynamique d’au plus 100 micrometres
ou dont la vitesse limite de chute, dans des conditions normales de température, est au plus
¢gale a 0,25 metre par seconde ». Par ailleurs, il faut distinguer les poussieres totales des
poussieres alvéolaires qui sont la fraction de poussicres inhalables susceptibles de se déposer
dans les alvéoles pulmonaires. La fraction alvéolaire est définie dans la norme AFNOR NF

EN 481 « définition des fractions de taille pour le mesurage des particules en suspension dans

I’air » [10]. Ainsi, les poussicres alvéolaires de silice cristalline libre répondent a ces

définitions.

La silice peut exister sous forme d’oxyde libre ou sous forme de silicates. Sous sa forme libre,

elle peut se retrouver sous deux états : amorphe ou cristallin. 11 existe trois principales variétés

de silice cristalline qui sont le quartz, la cristobalite et la tridymite :

— le quartz est I'un des constituants les plus abondants de la crofite terrestre (12 % du poids
de celle-ci). Il est un composant de trés nombreuses roches ignées (granit, pegmatites),
métamorphiques (quartzite) ou sédimentaires (sable). Il est également présent a 1’état
d’impureté dans de nombreuses roches siliceuses. La quasi-totalité du quartz utilisé est
extrait de roches sédimentaires, mais il peut également étre synthétisé industriellement ;

— la cristobalite est présente dans les roches volcaniques et est plutot rare a 1’état naturel. La

cristobalite peut étre synthétisée par chauffage du quartz lors de la production ou
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utilisation de matériaux réfractaires. Elle peut également se former par chauffage de la
silice amorphe ou de la silice vitreuse. C’est la deuxieme forme de silice cristalline la plus
fréquemment rencontrée en milieu du travail.

— la tridymite est une des formes de la silice cristalline pratiquement inexistante a 1’état
naturel. Elle peut étre fabriquée a partir du chauffage du quartz, mais cette transformation
nécessite 1’ajout de minéralisateurs (sels alcalins ou alcalinoterreux). On la trouve dans
certaines roches volcaniques et dans certaines météorites pierreuses. Elle est rarement
rencontrée dans le milieu du travail.

La silice cristalline est donc un minéral géologique ubiquitaire et qui est également utilisée

dans de trés nombreux procédés industriels. C’est pourquoi outre son utilisation spécifique,

elle est présente a des taux variables dans la quasi totalité¢ des matériaux d’origine minérale.

La silice cristalline est principalement utilisée comme agent d’abrasion, de pongage et de

récurage de différents matériaux (bois, métal, pierre, cuir..). Les principaux secteurs exposants

aux poussieres alvéolaires de silice cristalline sont les suivants :

travaux dans les mines et carriéres de minerais ou de roches renfermant de la silice libre

(houille, étain, ardoise, talc, mica, schiste...) ;

— extraction et préparation de sables industriels ;

— travaux publics (travaux souterrains) ;

— industrie de la pierre et de la construction : taillage, polissage des pierres de taille riche en
silice (gres, granite), disquage de béton... ;

— fonderies : fabrication de moules en sable ; décochage, ébarbage, et dessablage des picces
moulées ;

— fabrication du carborundum (céramique composée de silice et de carbone), de porcelaine,
faience, céramique et de produits réfractaires ;

— verreries, cristalleries ;

Page 36



— fabrication et utilisation de produits abrasifs renfermant de la silice libre ;

— démolitions et réparations de fours industriels en briques réfractaires ;

— bijouteries (taillage et polissage de pierres et travaux de fonderie) ;

— fabrication de prothéses dentaires (sablage, poncage, meulage) ;

— fabrication de cristaux de quartz synthétiques utilisés en optique et en électronique ;

— fabrication de ciments, bétons, briques, dalles, mortiers, d’asphaltes ;

— fabrication de peintures ;

— travaux de sablage (décapage au jet de sable) notamment dans les secteurs de
I’automobile, I’industrie navale et la construction de charpentes métalliques.

Ainsi, tout comme les fibres d’amiante, la silice cristalline libre est une nuisance ubiquitaire

présente dans un grand nombre de secteurs d’activité divers et variés.

1.3 Circonstances d’exposition professionnelle

Du fait de la diversité des sources et la multiplicité des usages de ’amiante, des laines
minérales et de la silice cristalline libre, les circonstances dans lesquelles les populations
peuvent étre exposées a ces polluants sont tres variées [11]. Il ya d’une part des expositions
professionnelles et d’autre part des expositions extra-professionnelles.

Les expositions en rapport avec les activités professionnelles représentent la source
d’exposition la plus fréquente dans les pays industrialisés. Ce type d’exposition peut étre
défini comme une exposition de personnes qui dans le cadre de leur activité professionnelle
produisent, utilisent ou sont en contact avec la nuisance.

A coté de ces expositions dites professionnelles, il existe également des expositions de type
extra-professionnelles. Parmi ces dernicres, il est possible de distinguer les expositions para-
professionnelles, domestiques et de bricolages. Concernant les expositions para-

professionnelles, il s’agit de personnes au domicile au contact de travailleurs subissant des
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expositions professionnelles, et qui peuvent étre exposées aux fibres ou poussieres par les
vétements de travail par exemple. En ce qui concerne les fibres d’amiante, le terme
d’exposition « domestique » est également utilisé pour désigner d’autres sources de pollution
occasionnées par des objets ménagers notamment (planches a repasser, gants isolants, grille-
pain, appareils de chauffage mobiles...). Enfin, les expositions lies aux activités de type
bricolage se retrouvent ¢galement dans ce groupe. Ce type d’exposition concerne les activités
réalisées en dehors du travail mais qui se rapprochent d’activités professionnelles (entretien,
réparation, construction...).

Enfin, quel que soit le polluant considéré, il existe également des expositions dites

« environnementales ». Ces expositions environnementales peuvent étre classées en trois

catégories selon la source de pollution :

— pollution émise par une source naturelle d’origine géologique (fibres d’amiante et
poussieres de silice cristalline libre) ;

— pollution émise par une source industrielle ponctuelle (friches industrielles secondaires a
des installations comme les usines de transformation d’amiante par exemple) ;

— pollution liée a la dégradation naturelle des matériaux de construction a I’intérieur des
lieux de résidence (expositions passives intra-murales).

Ici, nous nous concentrerons sur I’étude des effets sur la santé des expositions de type

professionnel. Quelle que soit la nuisance considérée, les expositions professionnelles peuvent

étre de trois types :

— exposition liée a un contact direct avec le polluant : ce type d’exposition survient lorsque
le sujet manipule lui-méme le matériau contenant le polluant dans le cadre de son activité
professionnelle. Ces expositions peuvent étre continues (méme poste occupé tout au long
de la journée de travail) ou intermittentes (exécution de certaines tdches d’intervention

pouvant entrainer un contact avec le polluant considéré) ;
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— exposition liée a un contact indirect avec le polluant : le sujet ne manipule pas le matériau
contenant le polluant mais entre en contact avec celui-ci du fait de la co-activité. Il y a
dans son environnement de travail des personnes qui manipulent directement le matériau
contenant le polluant ;

— exposition passive intra-murales liée a la dégradation des matériaux dans 1’environnement

de travail.

1.4 Facteurs étiologiques du mésothéliome pleural

En dehors de toute exposition connue a des fibres d’amiante, 1’incidence de base du
mésothéliome pleural serait d’environ 1 cas par million d’habitants et par an dans les pays
industrialisés et de fréquence égale chez les hommes et chez les femmes [12]. Cependant a
partir des années 1950, I’incidence du mésothéliome a fortement augmenté dans la plupart des
pays industrialisés. La progression était d’environ 5 a 10 % par an depuis cette période. Un
sexe ratio d’environ 4/1 a également ¢té mis en évidence [11]. Cette évolution de I’incidence
du mésothéliome pleural est étroitement liée avec celle de la production et de 'utilisation des
fibres d’amiante dans les pays industrialisés avec un certain décalage di au temps de latence
de I’apparition de cette tumeur [12]. En effet, le mésothéliome pleural est considéré comme
une tumeur trés spécifique d’une exposition dans le passé a ’amiante. C’est en 1960 que fut
formellement établie D’existence d’une relation entre I’exposition a 1’amiante et le
développement du mésothéliome pleural chez les mineurs de crocidolite d’Afrique du Sud
[13]. Différentes études de cohortes professionnelles menées dans des populations spécifiques
(mines d’amiante, industrie du textile amiante, industrie de I’amiante ciment) [14] ainsi que
diverses études cas-témoins [15-25] ont par la suite mis en évidence et confirmé une relation

dose-effet entre exposition professionnelle aux fibres d’amiante et survenue de mésothéliome
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pleural. Typiquement, la période de latence entre exposition et maladie est longue, d’environ
15 ans et pouvant aller jusqu’a 40 ans (35 ans en moyenne) [26].

En Europe de I’Ouest, le risque de mésothéliome varie selon la zone géographique considérée.
Les taux annuels d’incidence sont autour de 8 pour 100 000 en Ecosse, Angleterre et aux
Pays-Bas et inférieurs a 1 pour 100 000 en Espagne (0,96), Estonie (0,85), Pologne (0,85) et
Yougoslavie (0,56). Entre 1978 et 1987, les taux d’incidence chez les hommes ont fortement
augmenté dans tous les pays (excepté au Danemark). Cependant, depuis ces 10 dernicres
années, il semble y avoir une décélération de cette augmentation dans la plupart des pays [27].
Aux Etats-Unis, le pic d’incidence est apparu entre les années 2000 et 2004 avec plus de 2000
cas de mésothéliomes par an [28]. De méme, en Suede et en Finlande, le pic d’incidence
semble également avoir été atteint [29, 30]. En effet, en Finlande, les taux d’incidence
n’augmentent plus depuis les années 1990 et aux alentours de 2010, 40 a 50 cas chez les
hommes et 10 a 20 cas chez les femmes seront diagnostiqués annuellement [30]. Enfin, en
France, selon les estimations du Programme national de surveillance du mésothéliome
(PNSM), I’incidence de ce cancer est estimée entre 600 et 800 cas pour ’année 1999 et sans
modification notable entre cette date et 2005, avec 642 cas chez les hommes (1,2 pour
100 000) et 264 cas chez les femmes (0,4 pour 100 000) [31].

Hormis les fibres d’amiante, seules les fibres minérales naturelles d’érionite [32, 33] ont a ce
jour été établies comme étant un facteur causal du mésothéliome pleural malin. Cependant,
une exposition a ce type de fibres ne concerne pas la population frangaise. Par ailleurs,
d’autres facteurs étiologiques tels que certaines FMA, les radiations ionisantes, le virus
Simian Virus 40 (SV 40) [34] sont également soupgonnés.

Les FMA ont été largement utilisées comme fibres de substitution des fibres d’amiante pour
I’isolation des batiments du fait de leur ressemblance structurelle. Ainsi, nous pouvons nous

poser la question de la cancérogénicité de ce type de fibres. En 2001, le Centre international
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de recherche sur le cancer (CIRC) classait les FCR et les fibres de verre a usage spécial de
type E et de type 475 dans le groupe des cancérogenes possibles (groupe 2B) tandis qu’en
2002, il classait les laines minérales et les filaments continus dans le groupe 3 « ne peut pas
étre classé quant a sa cancérogénicité pour I’homme ».

Actuellement, il existe peu de données fiables concernant la relation entre exposition
professionnelle aux FMA et survenue de mésothéliome pleural. Deux études cas-témoins ont
essay¢ de quantifier le risque di a une exposition professionnelle aux FMA [20, 23] mais
aucune d’elles n’a pu conclure formellement sur la possible association existant entre
exposition professionnelle aux FMA et survenue de mésothéliome pleural. En effet, prés de
80 % de la population d’étude était également exposée professionnellement a I’amiante.
Cependant, comme dans d’autres études antérieures [35-39], une des conclusions de ces
études était qu’il n’y avait pas a ce jour de données suffisantes pour établir un lien causal
entre exposition professionnelle aux FMA et survenue de mésothéliome pleural mais que la
possibilité de 1’existence d’un tel lien n’était pas a exclure aux vues des résultats obtenus.
Quant a la silice cristalline, a ce jour, I’hypothese d’une association entre survenue du
mésothéliome pleural et exposition aux poussi¢res de silice cristalline n’a pas encore était
testée. Seule I’association entre cancer du poumon et exposition professionnelle aux
poussieres de silice cristalline a été explorée et confirmée. En effet, la silice cristalline est
classée dans le groupe 1 des agents cancérogenes certains du CIRC depuis 1997 [40]. L’exces
de risque de cancer du poumon a été observé dans plusieurs secteurs d’activité professionnelle
exposant a la silice cristalline, cet exces étant plus important et reproductible dans les groupes
professionnels atteints de silicose. Une exception notable est I’absence d’exces de cancer du
poumon chez les mineurs de charbon. Sur le plan expérimental, la silice cristalline est un
cancérogene certain chez le rat, un exces de tumeurs épithéliales ayant été observé apres

inhalation de quartz. Suite au classement de la silice cristalline dans le groupe 1, discuté par
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certains auteurs [41], de nombreuses études ont été¢ publiées concernant la relation entre
exposition professionnelle a la silice et survenue de cancer du poumon. Une importante étude
portant sur 10 cohortes poolées, représentant 65 980 sujets (les mineurs de charbon ayant été
exclus) a montré un lien significatif entre le risque de cancer du poumon et I’exposition
cumulée a la silice cristalline ou I’intensité moyenne d’exposition a la silice [42]. De plus, une
méta-analyse effectuée a partir de 31 études épidémiologiques originales (27 études de
cohorte, 4 études cas-témoins), publiées entre 1966 et 2004, a confirmé ’association entre
silicose et cancer du poumon, aboutissant a un rapport standardisé de mortalité¢ de méta-
analyse pour le risque de cancer du poumon dans les cohortes de 2,45 (IC 95 % : 1,63-3,66)
[43]. Enfin, une autre méta-analyse plus récente portant sur les études parues entre 1998 et
2005, postérieurement a 1’évaluation du CIRC, a confirmé I’exceés de cancer du poumon
associ¢ aux expositions a la silice, qui concerne principalement les populations atteintes de
silicose [44]. Méme si a I’heure actuelle, il n’existe pas d’hypothése concernant 1’association
entre poussicres de silice cristalline et mésothéliome pleural, néanmoins, il nous a paru
intéressant de tester I’effet d’une co-exposition a la silice et a I’amiante. En effet, cette double
exposition pourrait étre susceptible de modifier la clairance pulmonaire des fibres d’amiante
et ainsi de potentialiser I’effet d’une exposition a ’amiante sur la survenue de mésothéliome
pleural.

Dans le cadre de cette étude, une revue complete de la littérature concernant les études cas-
témoins portant sur le mésothéliome pleural a été réalisée. Au total, 65 études cas-témoins ont
¢été identifiées et un document de travail résumant I’information issue de ces études a été
rédigé. Ce document est présenté en annexe 4 de ce rapport. D’autre part, un travail de
recherche des différentes cohortes professionnelles exposées a I’amiante a été entrepris. A ce

jour, 113 cohortes professionnelles ont été identifiées. Un fichier au format Access permettant
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d’identifier les publications faites autour d’une méme cohorte a été constitué. Au total, 295
articles sont inclus dans cette base de données.

Parmi 1’ensemble des ¢études cas-témoins identifiées, quelques ¢&tudes internationales
d’intéréts ont ét¢ menées pour analyser la relation entre survenue de mésothéliome pleural
chez les hommes et exposition professionnelle a ’amiante. Dans chacune d’elles, 1’exposition
professionnelle aux fibres d’amiante a été évaluée par expertise. Le contexte francais sera
abordé au chapitre suivant.

Tuomi et al [25] avaient mené une étude en population hospitaliere en Finlande dont I’objectif
principal était d’étudier la relation entre mésothéliome et exposition professionnelle a
I’amiante. 57 cas de mésothéliome et 51 témoins atteints de sarcoidose et appariés sur le sexe
et ’age avaient été recrutés entre 1982 et 1988. L’évaluation de I’exposition professionnelle
avait été faite par expertise. Dans cette étude, une relation dose-effet avec la probabilité
d’exposition avait été retrouvée et le rapport de cotes était de 17,7 (IC 95 % : 3,4-25,3) pour la
catégorie d’exposition la plus élevée.

Une étude australienne avait permis de quantifier la relation dose-effet entre mésothéliome et
amiante en analysant les fibres retrouvées dans les poumons par type et par longueur [24]. Les
cas avaient ¢été recrutés a partir du programme de surveillance du mésothéliome australien
entre 1980 et 1985. Au total, 221 cas de mésothéliome avaient été inclus. Des échantillons de
tissus pulmonaires avaient pu étre obtenus pour 359 témoins. En considérant la concentration
des fibres dans le tissu pulmonaire, une relation dose-effet avait été retrouvée avec tous les
types de fibres et pour toutes les longueurs ¢étudiées. La relation la plus intense concernée les
fibres de crocidolite supérieures a 10 um : le rapport de cotes était de 27,0 (IC 95 % : 3,9-
53,7) pour la catégorie d’exposition la plus élevée.

Spirtas et al [45] avaient réalisé une étude cas-témoins entre 1975 et 1980 a partir du registre

du cancer de New York, le programme de surveillance du mésothéliome de Los Angeles et 38
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hopitaux ; 208 cas décédés avaient été recrutés durant cette période ; 533 témoins décédés
pour d’autres causes qu’un cancer ou une maladie respiratoire avaient été appariés sur la date
de naissance, 1’origine ethnique, le sexe, le lieu de résidence et la date de décés. Une relation
dose-effet avait été retrouvée avec la durée totale d’exposition, 1’dge a la premicre exposition,
le temps écoulé depuis la premicre exposition, la décennie lors de la premicre exposition et la
décennie lors de la derniére exposition. Cette étude avait également permis de mettre en
¢vidence une fraction de risque attribuable dans la population (FRAp) de 88,0 %
(IC 95 % : 75,5-94,5). De plus, ils avaient estimé la relation dose-effet selon la probabilité
d’exposition obtenue a partir de I’évaluation de I’exposition professionnelle par une matrice
emplois-exposition. Pour une probabilité d’exposition inférieure a 20 %, le rapport de cotes
avait été estimé a 9,2 (IC95: 3,2-28,2) et il passait a 21,5 (IC 95 % : 8,0-60,9) pour une
probabilité d’exposition supérieure a 20 %.

En 1997, une étude avait été menée au Royaume-Uni [18]. Les cas de mésothéliome avaient
été recrutés a partir du registre national du mésothéliome, des registres régionaux du cancer et
les certificats de décés entre 1979 et 1991. Au total, 185 cas avaient ¢été inclus dans 1’étude ;
159 témoins avaient été sélectionnés a partir des certificats de déces et avaient été appariés
aux cas sur le sexe, I’age au déces et ’année du déces. Une relation dose-effet avait été mise
en évidence avec la probabilité d’exposition. Le rapport de cotes était de 9,1 (IC 95 % : 4,8-
17,1) pour une probabilité d’exposition certaine versus une probabilité d’exposition possible
et nulle.

Rees et al [22] avaient mené une étude multicentrique en Afrique du Sud. Tous les cas
diagnostiqués ou d¢ja sous traitement dans les centres hospitaliers participant a I’étude entre
1988 et 1990 avaient été recrutés. Deux témoins par cas avaient €té appariés au cas sur le
sexe, 1’age, 1’origine ethnique. Au total 123 cas et 222 témoins avaient été recrutés. Une

relation dose-effet avait été observée avec la probabilité d’exposition (RC=5,5 (IC 95 % : 1,4-
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22,5) pour une probabilité d’exposition probable). La relation estimée en fonction de la nature
de I’exposition indiquait un rapport de cotes de 80,6 (IC 95 % : 15,7-141) pour une exposition
professionnelle.

Une étude multicentrique avait été menée en Espagne entre 1993 et 1996 [15]. Les cas étaient
recrutés dans les hopitaux participants a I’étude et provenaient de Barcelone ou de Cadiz.
Deux témoins par cas avaient été sélectionnés dans le méme hdpital ou séjournait le cas. Un
assortiment de fréquence sur le sexe et I’age avait été réalisé. Au final, 132 cas et 257 témoins
avaient été inclus dans I’étude. Une relation dose-effet avait été observée avec la probabilité
d’exposition (RC=13,2 (IC 95 % : 6,4-27,3) pour une probabilité d’exposition certaine) et
I’intensité d’exposition (RC=27,1 (IC 95 % : 9,3-79,3) pour une intensité forte). La FRAp
avait également été calculée a partir de la relation estimée avec la probabilité d’exposition et
était de 62 % (IC 95 % : 48,4-75,6).

Une étude allemande avait été réalisée entre 1998 et 1991 [23]. Les cas recrutés étaient les cas
incidents sur la période d’étude. Au total, 125 cas provenant de la ville de Hambourg avaient
été inclus. 125 témoins avaient été sélectionnés a partir des listes électorales et appariés sur le
lieu de résidence, le sexe et la date de naissance. Une relation dose-effet avait été retrouvée
avec la durée totale d’exposition, I’intensité d’exposition la plus élevée et la dose cumulée
d’exposition. Concernant le temps écoulé depuis la premicre exposition, les rapports de cotes
étaient significatifs mais il n’était pas possible de mettre en évidence une relation dose-effet.
Si I’on considere la dose cumulée d’exposition et en ne prenant pas en compte 1’exposition
des vingt dernieres années précédent I’inclusion des cas et des témoins, le rapport de cotes
¢tait de 9,2 (IC95%:2,4-35,0) pour une dose inférieure a 0,15 f/ml-a et de 43,8
(IC 95 % : 7,1-269) pour une dose supérieure a 15 f/ml-a.

En 2009, Rake et al [21] avaient mené une étude au Royaume-Unis entre 2001 et 2006. 622

cas de mésothéliome pleural nés a partir de 1925 avaient été identifiés en Angleterre, Ecosse
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et Pays de Galles par des pneumologues, chirurgiens, infirmiéres, mais aussi a partir du réseau
national du cancer, de registres hospitaliers anglais et écossais et de registres de cancers. 1420
témoins appariés en fréquence sur 1’age et le sexe avaient été sélectionnés aléatoirement a
partir des registres des autorités sanitaires. Les sujets avaient été classés dans plusieurs
catégories d’exposition : 1) groupe a hauts risques (inclus les sujets ayant travaillé dans la
construction et réparation navale mais exclus la construction) ; 2) groupe des charpentiers ; 3)
groupe des plombiers, électriciens, peintres ; 4) groupe des autres emplois de la construction ;
5) groupe a risques industriels moyens ; 6) groupe a faibles risques ; 7) groupe vivant avec des
personnes exposées professionnellement ; 8) autre. Le risque de mésothéliome augmentait
avec la durée d’exposition pour le groupe de sujets a hauts risques et pour le groupe de
charpentiers ayant occupé ces emplois avant 1’age de 30 ans. Le rapport de cotes était non
significatif pour les emplois a hauts risques occupés apres 1’age de 30 ans et dont la durée
¢tait inférieure a 10 ans (RC=1,7; IC 95 % : 0,7-3,9). Enfin, pour les charpentiers ayant
occupé cet emploi avant 1’age de 30 ans et pour une durée de plus de 10 ans, le risque de
mésothéliome était élevé (RC=50,0; IC 95 % : 25,8-96,8). D’autre part, a partir de cette
étude, la fraction de risque attribuable a 1’exposition professionnelle a ’amiante avait été
estimée chez les hommes a 85 % et chez les femmes a 22 %.

Au Canada, une étude cas-témoins avait été réalisée en poolant les données issues de deux
études antérieures : 1’'une conduite entre 1979 et 1986 et 1’autre conduite entre 1996 et 2001.
Au total, 35 cas incidents, histologiquement confirmés et identifiés a partir des principaux
hopitaux de Montréal et vivant a Montréal avaient été inclus dans cette étude. 1965 témoins
tirés au sort a partir des listes €lectorales ou identifiés dans le méme hopital que les cas ont été
appariés en fréquence sur I’age et le lieu de résidence. Les rapports de cotes estimés pour un
niveau bas et un niveau fort d’exposition professionnelle a I’amiante étaient de 3,2 (IC 95 % :

1,4-7,1) et 8,7 (IC 95 % : 2,3-33,6), respectivement. Par ailleurs, les rapports de cotes estimés
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pour une exposition professionnelle aux FMA pour un niveau bas et un niveau fort étaient de
4,8 (IC 95 % :1,9-11,9) et 9,8 (IC 95 % : 2,5-38,2), respectivement. A partir d’une analyse de
sous groupes, comparativement aux sujets non exposés a la fois aux fibres d’amiante et aux
FMA, le risque de survenue de mésothéliome pleural estimé chez les sujets exposés a
I’amiante uniquement était de 1,2 (IC 95 % : 0,3-4,3). 1l passait a 8,0 (IC 95 % : 3,4-18,9)
pour les sujets exposés a la fois a ’amiante et aux FMA [20].

Enfin, en 2010, Aguilard Madrid et al [16] avaient conduit une étude au Mexique entre 2004
et 2006. 119 cas incidents de mésothéliome avaient été repérés sur la base nationale des
travailleurs assurés par la sécurité sociale. 3 témoins par cas (353 au total) avaient été appariés
en fréquence sur I’age, la ville de domicile et le systéme de sécurité sociale. Pour une
probabilité¢ d’exposition possible, le rapport de cote estimé était de 7,7 (IC 95 % : 2,8-21,2)
tandis qu’il était de 3,7 (IC95%: 1,3-10,4) et de 14,3 (IC95%: 8,0-26,0) pour une
probabilité¢ d’exposition probable et certaine, respectivement. A partir de cette étude, la
fraction de risque attribuable & I’exposition professionnelle & I’amiante estimée dans la
population était de 44 %.

Pair ailleurs, en 1991, Cicioni et al [46] avaient comparé a partir de données cas-témoins, les
résultats issus d’une évaluation de I’exposition professionnelle par expertise a ceux issus
d’une évaluation de ’exposition professionnelle par une matrice emplois-exposition. Cette
étude incluait 143 cas identifiés a partir du registre des cancers de Los Angeles et 35 751
témoins non atteints de cancer du poumon, identifiés a partir de ce méme registre et appariés
en fréquence sur I’age et I’origine ethnique. Selon la matrice, 33 cas et 101 témoins avaient
occupé au moins un emploi exposant a I’amiante tandis que 1’expertise considérait que 51 cas
et 143 témoins avait été¢ exposés a I’amiante au cours de leur carriere professionnelle. Selon la
matrice, pour les sujets ayant une probabilité d’exposition inférieure a 10 % et pour ceux

ayant une probabilité d’exposition supérieure a 10 %, les rapports de cotes estimés étaient de
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2,0 (IC95%: 1,2-3,3) et de 2,4 (IC 95 % : 1,2-4,7), respectivement. Selon 1’expertise pour
les sujets ayant eu une exposition faible et pour ceux ayant eu une exposition forte, les
rapports de cotes estimés étaient de 1,6 (IC95%: 1,1-2,3) et 6,4 (IC95 % : 2,5-15,2),
respectivement. Le coefficient de Spearman permettant d’évaluer la corrélation entre matrice
et expertise n’était que de 28 %.

Toutes ces études confirment ’association entre exposition professionnelle a I’amiante et
mésothéliome pleural, néanmoins, nous pouvons observer certaines différences de résultat
entre chacune d’entre elles notamment concernant la fraction de risque attribuable dans la
population a I’exposition professionnelle a ’amiante. En effet, quatre études 1’ont calculé et
elle variait de 44 % au Mexique a 88 % aux Etats-Unis. Les méthodes d’évaluation de
I’exposition professionnelle mises en ceuvre dans chacune des études n’étant pas similaires,
les écarts observés sur la fraction de risque attribuable pourraient en partie étre expliqués par
ces différences méthodologiques. D’autre part, les populations d’études n’étaient pas
identiques : population hospitaliere versus population générale. Ainsi, en dehors du fait qu’un
biais lié au refus de participation des sujets ait pu étre introduit, les différences observées
pourraient également étre expliquées par les populations d’étude et plus particulierement par
le recrutement des témoins. En effet, il est probable que les témoins recrutés en population
hospitaliere soient plus exposés professionnellement a 1’amiante que la population générale,
ce qui tendrait a sous estimer les rapports de cotes et donc la fraction de risque attribuable.
Enfin, il est possible de faire I’hypotheése que les prévalences d’exposition professionnelle a
I’amiante différent selon les périodes de recrutement ainsi que les zones géographiques de
recrutement des sujets. Ces différences auraient donc pu impacter sur le calcul de la fraction
de risque attribuable.

Méme si de nombreuses études cas-témoins ont permis de mettre en évidence la relation

existant entre exposition professionnelle a I’amiante et survenue de mésothéliome pleural,
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aucune d’elles n’a a ce jour caractérisé la forme de la relation dose-effet. D’autre part,
I’indicateur d’exposition le plus souvent étudié est la probabilité d’exposition. Ainsi, il existe
encore peu de données concernant I’effet d’autres parametres de 1’exposition professionnelle a
I’amiante sur la survenue de mésothéliome pleural et notamment celui des variables

temporelles d’exposition professionnelle a I’amiante.

1.4.1 Etude de la relation entre amiante et mésothéliome en France a partir

d’études cas-témoins

Afin d’étudier la relation entre exposition professionnelle a I’amiante et mésothéliome pleural
malin, deux études cas-témoins multicentriques francaises ont été réalisées : 1) une premiere
¢tude en population hospitaliere réalisée entre 1987 et 1993 dans cinq régions de France [19] ;
i1) une deuxieme étude en population générale réalisée entre 1998 et 2002 dans le cadre du

Programme national de surveillance du mésothéliome (PNSM) [17].
1.4.1.1 Etude multicentrique en population hospitaliére réalisée entre 1987-1993

Face a I’augmentation constante de 1’incidence du mésothéliome et étant donné le peu de
données disponibles au niveau frangais, une étude cas-témoins a été réalisée en population
hospitaliére dans cinq régions de France entre 1987 et 1993 [19]. L’objectif principal était
d’étudier la relation entre antécédent d’exposition professionnelle a 1’amiante et
mésothéliome pleural. Entre 1987 et 1993, 405 cas et 387 témoins ont été interrogés.
L’exposition aux fibres d’amiante au cours de la carriére professionnelle de ces sujets a fait
I’objet d’une évaluation par consensus d’un groupe d’experts. Chez les hommes, une relation
dose-effet a été observée avec la dose cumulée d’exposition : le rapport de cotes passait de 1,2
(IC 95 % : 0,8-1,8) pour la catégorie d’exposition la plus faible a 8,7 (IC 95 % : 4,1-18,5)
pour la catégorie la plus élevée. Cette étude cas-témoins pour laquelle I’exposition a été

évaluée de fagon rétrospective, a ainsi permis de confirmer I’existence d’une relation entre
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dose cumulée d’exposition a I’amiante et mésothéliome pleural. Ces résultats ont également
permis de calculer a posteriori une fraction de risque attribuable dans la population (FRAp) a
I’exposition professionnelle a ’amiante dans la survenue du mésothéliome pleural de 44,5 %

(IC 95 % : 32,6-56,4) (donnée non publiée).

1.4.1.2 Etude multicentrique en population générale réalisée entre 1998-2002

dans le cadre du PNSM

Afin de répondre aux objectifs du volet étiologique du Programme national de surveillance du
mésothéliome (le PNSM est décrit en annexe 1 de ce rapport), une étude type cas-témoins
multicentrique en population générale a été réalisée [17]. Entre 1998 et 2002, 464 cas et 897
témoins ont été interrogés. L’exposition professionnelle aux fibres d’amiante a été évalude par
expertise. D’aprés les premiers résultats chez les hommes, une relation dose-effet a été
observée de fagon plus nette et plus intense que dans 1’étude de 1987-1993 : le rapport de
cotes passe de 2,6 (IC 95 % : 1,5-4,5) pour la catégorie d’exposition la plus faible a 39,6
(IC 95 % : 23,1-68,1) pour la catégorie la plus €levée. La fraction de risque attribuable a

I’amiante dans la population a été estimée chez les hommes a 83,2 % (IC 95 % : 76,8-89,6).
1.4.1.3 Comparaison des résultats des deux études cas-témoins frangaises

La relation dose-effet a été confirmée chez les hommes dans les deux études mais une
différence importante sur I’ampleur des rapports de cotes et sur la FRAp a été observée. Suite
a une revue des méthodes utilisées dans les deux études, certaines différences
méthodologiques entre ces deux études notamment concernant le recrutement des sujets et la
méthode d’évaluation de 1’exposition professionnelle ont été identifiées. I était ainsi
impossible de comparer ces résultats en 1’état. Afin de les rendre au mieux comparables, il
était nécessaire de standardiser les méthodes utilisées. Etant donné 1impossibilité d’intervenir

a posteriori sur la sélection des cas et des témoins, la seule standardisation possible était celle
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de [D’évaluation de [D’exposition professionnelle aux fibres d’amiante. Une étude
complémentaire a donc été réalisée dont I’objectif principal était de ré-estimer la relation
dose-effet entre exposition professionnelle a I’amiante et survenue du mésothéliome pleural et
de calculer la FRAp a I’amiante chez les hommes a partir de 1’étude francaise réalisée entre
1987 et 1993 en population hospitaliere et de 1’étude réalisée dans le cadre du PNSM entre
1998 et 2002 en population générale aprés standardisation de 1’évaluation de 1’exposition
professionnelle a I’amiante.

Pour standardiser 1’évaluation de 1’exposition, une matrice emplois-exposition (MEE), tres
largement utilisée dans différentes études épidémiologiques a été utilisée [47]. La relation
dose-effet entre mésothéliome et amiante a été confirmée dans les deux études mais de fagcon
plus nette et plus intense dans I’étude réalisée dans le cadre du PNSM entre 1998 et 2002. De
plus, I’écart observé initialement sur la FRAp a été conservé. En effet, elle était de 36,3 %
(IC 95 % : 24,3-50,3) pour I’é¢tude 1987-1993 contre 69,7 % (IC 95 % : 51,7-83,2) pour
I’étude 1998-2002.

L’introduction de biais dans les deux études pourrait expliquer la différence constatée sur les
FRAp obtenues. L’hypothese d’un biais de confusion est peu vraisemblable en 1’absence
d’autres facteurs de risque reconnus dans la survenue du mésothéliome pleural. Quant au biais
d’information, I’utilisation d’une MEE a permis de minimiser son impact sur 1’estimation de
la FRAp. En effet, cet outil est indépendant du sujet et de I’enquéteur, et ne produit que des
erreurs non différentielles. A D’issue d’analyses complémentaires, nous avons émis
I’hypothese qu’un biais de sélection avait pu €tre introduit di a la sélection des témoins dans
les deux études. Les témoins de la premiére étude semblaient étre plus exposés a 1’amiante
que la population générale, trés certainement du fait du recrutement de ces sujets en
population hospitali¢re, entrainant donc une sous-estimation de la FRAp dans cette étude.

Quant aux témoins de la deuxiéme €tude, ils semblaient €tre moins exposés a 1’amiante que la
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population générale, certainement du fait du faible taux de participation de la population
ouvriere dans ce groupe de sujets, entralnant ainsi une sur-estimation de la FRAp [48].

L’article est présenté en annexe 7.1.
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2 Objectifs de I’étude

Les deux ¢études cas-témoins francaises ont confirmé la relation entre survenue de
mésothéliome pleural et exposition professionnelle a 1’amiante, mais ont aussi soulevé de
nombreuses questions concernant cette relation notamment du fait de la différence observée

sur la FRAp :

quelle est la pertinence des modeles utilisés jusqu’a présent pour étudier la relation entre

exposition professionnelle a I’amiante et mésothéliome pleural ?

— comment modéliser les changements d’exposition pouvant survenir au cours du temps ?

— existe-t-1l d’autres facteurs étiologiques de cette maladie ?

— quelle est I’évolution dans le temps du risque de survenue de mésothéliome par profession
et par secteur d’activité ?

La mise en place d’une nouvelle étude, reprenant largement les données des enquétes déja

réalisées et complétées par des données nouvelles, permettrait d’apporter des informations

complémentaires pour documenter la relation entre mésothéliome pleural et exposition

professionnelle (a ’amiante ou a d’autres facteurs).

Aux vues des questions précédemment posées, les objectifs de cette étude peuvent se décliner

en deux aspects : un aspect recherche et un aspect surveillance.

— Aspect recherche

= approfondir la modélisation de la relation entre exposition professionnelle a I’amiante et

mésothéliome pleural ;

= étudier la relation entre exposition professionnelle a des facteurs autres que 1’amiante et
mésothéliome pleural (laines minérales et poussieres alvéolaires de silice cristalline

libre) ;

— Aspect surveillance

Page 53



= étudier le risque de mésothéliome pleural par secteur d’activité et par profession sur une

période de 20 ans d’observation.

Page 54



3 Population et méthodes

3.1 Schéma d’étude

Il s’agit d’une étude cas-témoins rétrospective qui s’appuie sur :

I’étude cas-témoins réalisée entre 1987-1993 : elle a été menée en population hospitalicre.
Un recueil passif des cas incidents de mésothéliome pleural a été réalisé entre le 1%
janvier 1987 et le 31 décembre 1993 dans 5 régions francaises’. Les services de
pneumologie, de chirurgie et d’oncologie de tous les hopitaux publics et les principales
cliniques privées ont été¢ informés de 1’étude et invités a signaler tous les cas de
mésothéliome pleural malin [19] ;

le PNSM: il permet l’enregistrement exhaustif et permanent des cas incidents de
mésothéliome pleural en population générale dans 25 départements frangais’ depuis le 1¢
janvier 1998 [17] ;

les échantillons d’histoires professionnelles constitués par le DST-InVS : ces échantillons
sont compos€s des calendriers professionnels complets de sujets interrogés soit: 1) en
population générale en 2007 ou ii) en tant que témoins dans une quinzaine d’études

épidémiologiques frangaises conduites entre 1984 et 2000 [49].

3.2 Population d’étude

3.2.1 Cas

Les cas inclus dans 1’étude sont les cas issus de deux sources d’informations différentes et

respectant les critéres suivants selon la source considérée :

2 Cinq régions : {le-de-France, PACA, Corse, Lorraine, Auvergne.

325 départements : Alpes-Maritimes, Bouches-du-Rhone, Corse-du-Sud, Haute-Corse, Var (Provence-Alpes-

Cote d’Azur), Seine-St-Denis, Val-de-Marne (ile-de-France), Calvados, Manche, Orne (Basse-Normandie),

Dordogne, Gironde, Landes, Lot-et-Garonne, Pyrénées-Atlantiques (Aquitaine), Cote-d’Or, Doubs, Hérault,

Isére, Loire-Atlantique, Bas-Rhin, Haut-Rhin, Seine-Maritime, Somme, Tarn.
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cas A:
cas issus du recueil passif de cas incidents de mésothéliome pleural réalisé dans le cadre
de I’étude cas-témoins conduite entre 1987-1993 [19] :
domiciliation dans une des 5 régions frangaises incluses dans I’étude ;
consultation a n’importe quel stade de la maladie dans un des services hospitaliers
participant (services de pneumologie, de chirurgie et d’oncologie de tous les hopitaux
publics et les principales cliniques privées) ;
diagnostic évoqué durant la période d’étude (ler janvier 1987 au 31 décembre 1993) et
histologiquement confirmé par les experts appartenant au panel national Mésopath ;
enquéte ¢tiologique réalisée aupres du sujet lui-méme.

casB:
cas issus de D’enregistrement exhaustif et permanent des cas de mésothéliome réalisé
dans le cadre du PNSM [17] :
domiciliation dans un des 25 départements frangais inclus dans le programme ;
diagnostic évoqué entre le ler janvier 1998 et le 31 décembre 2006 et confirmation
anatomopathologique par les experts appartenant au panel national Mésopath ou

confirmation clinique par un groupe d’experts clinique ;

enquéte étiologique réalisée aupres du sujet lui-méme.

Les figures 1 et 2 présentent les départements a partir desquels les cas A et B, respectivement,

ont été recrutés.
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i Departements er
. Départements d'inclusion des cas — Etude cas-témoins 1987-1993 Départements ne participants plus au PNSM en 2004

Figure 1 : Zone géographique de Figure 2: Zone géographique de

recrutement des cas B.
recrutement des cas A.

3.2.2 Témoins
Les témoins ont ¢été tirés au sort aléatoirement a partir d’un échantillon d’histoires

professionnelles (désigné ci-apres « échantillon T1 ») constitués par le DST-InVS en 2007.

L’échantillon T1 est composé de 1’ensemble de la carriere professionnelle de 10 010 sujets
(4 758 hommes et 5 252 femmes) représentatifs de la population générale frangaise agée de 25
a 74 ans en 2007*. Les sujets ont été sélectionnés par la méthode des quotas a partir de
numéros de téléphone générés aléatoirement. La méthode d’échantillonnage des quotas
consiste a s’assurer de la représentativité d’un échantillon en lui affectant une structure
similaire a celle de la population source sur certaines variables dites variables de stratification.
Pour constituer cet échantillon, les variables de stratification retenues étaient : la région, le
sexe, I’age et la catégorie socio-professionnelle. Un questionnaire standardisé a été administré

par téléphone par un enquéteur formé. Le questionnaire permettait de recueillir : le sexe,

* Cet échantillon est, par construction, représentatif de la population générale de 1999 (dernier recensement
disponible lors de sa constitution). Néanmoins, I’étude de la représentativité de cet échantillon a partir des

données de I’Insee 2007 a révélé que celle-ci était trés satisfaisante.
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I’année de naissance, le département de domicile, le diplome le plus élevé, et pour chaque
emplois de plus de 6 mois occupé au cours de la carricre professionnelle, les dates de début et
de fin, ’intitulé de la profession, I’intitulé du secteur d’activité, la durée du temps de travail et
la description des principales taches exercées au cours de I’emploi (un emploi correspondant a
une profession exercée dans un secteur d’activité). Les professions ont été codées a 1’aide de
deux classifications : la classification internationale type des professions (CITP) éditions 1968
[50] et la nomenclature frangaise des professions et catégories socio-professionnelles (PCS)
édition 1994 [51]. Les secteurs d’activité ont été codés a 1’aide de la nomenclature d’activité
francaise (Naf) édition 2000 [52]. Enfin, la catégorie socio-professionnelle des sujets au
moment de I’interview en 2007 a également été recueillie et codée a 1’aide de la PCS édition

1994 a 1 digit.

Deux témoins par cas ont été sélectionnés a partir de cet échantillon T1 et appariés en
fréquence sur le sexe et ’année de naissance (+/- 5 ans). Cependant, 1’échantillon ayant été
constitué en 2007, le nombre de sujets suffisamment agés disponibles dans cet échantillon ne
permettait pas de satisfaire entierement le critére d’appariement en fréquence sur la cohorte de
naissance. Ainsi, un deuxieme échantillon d’histoire professionnelle (désigné ci-apres
« échantillon T2 ») a été utilisé pour compléter la sélection du groupe témoins [49].
L’échantillon d’histoires professionnelles T2 est constitué de 8 344 calendriers professionnels
de témoins issus de 15 études épidémiologiques réalisées dans presque toutes les régions de
France entre 1984 et 2000. Quelle que soit 1’étude considérée, le calendrier professionnel
complet des sujets ainsi que différentes informations socio-démographiques ont été obtenues
sur la base d’un questionnaire standardisé administré par un enquéteur formé.

Pour déterminer les effectifs a tirer au sort par classe de cohorte de naissance d’amplitude de
5 ans et par sexe, la méthode des calages a la marge a été utilisée. En effet, cette méthode

nous a permis de déterminer le meilleur tirage au sort possible en prenant en compte a la fois
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la répartition des cas selon les criteres d'appariement mais aussi les contraintes des
échantillons d’histoires professionnelles a partir duquel le tirage au sort a été réalisé. Cette
méthode consiste a modifier les poids de sondage des individus de manicre a se « caler » sur
des répartitions connues de variables auxiliaires qualitatives (appelées variables de calage),
c'est-a-dire a faire coincider les répartitions de ces variables obtenues a partir de I’échantillon
avec les vraies répartitions. Ici, il s’agit de redresser la structure de 1’échantillon de témoins
agrégé (sujets de 1’échantillon T1 auquel nous avons poolé les sujets de 1’échantillon T2) pour
obtenir une distribution a la marge comparable a celle des cas sur les variables
d’appariement : sexe et cohorte de naissance. Les équations que 1’on cherche a satisfaire
(appelées équations de calage) se résolvent de fagon itérative par des ajustements de type
ratio. On procede par enchainement des ratios de fagon a caler 1’échantillon successivement
sur I’une ou I’autre des marges, puis le mécanisme recommence. Le processus s’arréte lorsque
toutes les équations sont satisfaites au degré de proximité voulu. Ici, nous avons choisi de
stopper le processus pour un critére de stabilité inférieur a 107", En effet, avec un tel critére
de stabilité, seul le 6™ chiffre aprés la virgule variait. Or, comme nous travaillons a 1’échelle
d’un sujet, une telle précision n’était pas nécessaire puisque nous nous sommes contentés de
la partie entiére des nombres obtenus.

Algorithme de calage (Deminq et Stephan, 1940)

b —

— Initialisation : ¥ Y

* n:nombre total d’individus dans le tableau de départ a redresser ;

= ietj sont les variables de calage ; pour ces variables, le nombre de modalités vaut :

i=1...Tetj=1...J.

— Premiére itération :
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M — 1,0 i N.
bij bz] X _b.(o) b,a = nXT"
;.
b - avec N A
b.(.z) :b.(.l)X;] b . :I’ZX—J
i i 7 y N

J
* N : nombre total d’individus dans la population ;

= ietj sont les variables de calage ; pour ces variables, le nombre de modalités vaut :

i=1...Tetj=1...].

Ainsi, ’application de la méthode des calages a la marge, nous a permis d’obtenir un
échantillon de témoins ayant une distribution a la marge par sexe et par cohorte de naissance
comparable a celle des cas. Il est a noter que le tirage au sort en lui-méme a été réalisé par le

DST-InVS.

3.3 Recueil de I’'information

3.3.1 Questionnaires

Quelle que soit 1’origine des sujets considérée, le recueil de I’information a été effectué sur la

base d’un questionnaire standardis¢ :

— cas A: ils ont été interrogés lors de leur hospitalisation par un enquéteur formé. Le
questionnaire administré a chaque sujet permettait de recueillir des informations sur les
caractéristiques socio-démographiques, les habitudes tabagiques et les antécédents
médicaux familiaux des sujets. Il permettait également de reconstituer I’ensemble de leur
carriere professionnelle et d’apprécier leur exposition aux fibres d’amiante au travers de
six questions spécifiques Enfin, plusieurs questions portaient également sur les activités
de bricolage et les différents domiciles occupés depuis I’enfance. (questionnaire en annexe

2);
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cas B : le questionnaire a été¢ administré aux sujets a leur domicile. Ce questionnaire était
basé en partie sur celui utilisé dans 1’étude cas-témoins réalisée entre 1987-1993. Deux
parties composaient le questionnaire (questionnaires en annexe 3) :

un auto-questionnaire permettant au sujet de reconstituer I’ensemble de sa carriére

professionnelle, des établissements scolaires fréquentés et de ses domiciles ;

un questionnaire spécifique administré au sujet par un enquéteur formé lors d’un
entretien en face-a-face. Avec 1’aide de 1’enquéteur, le sujet complétait dans un premier
temps les activités réalisées au cours de chaque emploi reporté sur I’auto-questionnaire.
Le questionnaire spécifique permettait ensuite de recueillir des informations sur les
caractéristiques socio-démographiques du sujet ainsi que sur ces antécédents médicaux.
Un ensemble de questions spécifiques permettait ensuite de déterminer si le sujet s’était
déja retrouvé au cours de sa vie dans une situation spécifique d’exposition potentielle
aux différents facteurs étiologiques ¢étudiés : amiante, radiations ionisantes, fibres

minérales artificielles, antécédents médicaux du sujet.

¢chantillons T1 et T2 : quelle que soit la source d’information, les sujets ont été interrogés
par un enquéteur formé mais les modalités d’enquéte ainsi que les questionnaires utilisés
varient d’une source a I’autre et d’une étude a une autre pour 1’échantillon T2. Les seules
données disponibles a partir de ces échantillons étaient le calendrier professionnel complet
des sujets ainsi que quelques caractéristiques socio-démographiques comme le sexe,
I’année de naissance, I’année de recrutement et la région de domicile (cette derniere

information ne concerne que les sujets de I’échantillon T1 uniquement).

Les informations communes a tous les sujets sont donc certaines caractéristiques socio-

démographiques et les calendriers professionnels.

N.B : Dans le cadre de cette étude, il a été nécessaire de coder et saisir I’ensemble des

questionnaires des cas A issus de 1’étude cas-témoins réalisée entre 1987 et 1993, ce qui a
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représenté un volume de 788 questionnaires. L’ensemble des données socio-démographiques
ainsi que les questions spécifiques portant sur 1’exposition professionnelle ou domestique a
I’amiante ont été codées. Au total, 4 031 emplois différents ont été codés selon différentes
nomenclatures nationales et internationales. La liste des domiciles des sujets a été codée grace
au code Insee (3 137 domiciles). Enfin, les antécédents médicaux des proches des sujets ont

été codés selon la CIM-10.

3.3.2 Calendriers professionnels
Quelle que soit la source d’information considérée, les informations reportées dans les
questionnaires ont permis d’obtenir pour chaque sujet leur calendrier professionnel.
Tous les emplois occupés par le sujet au cours de sa carriere professionnelle ont été reportés
sur le calendrier professionnel du sujet, un emploi étant décrit par la combinaison d'un secteur
d'activité et d'une profession.
Pour chaque emploi de plus de 6 mois occupé par un sujet donné, les informations suivantes
sont disponibles :
— la date de début et la date de fin ;
— le secteur d’activité codé selon la Citi édition 1975 [53] et/ou la Naf édition 2000 [52] :

» la Citi édition 1975 est une codification a quatre chiffres, basée sur des grands critéres de

production :
* le premier chiffre correspond a la branche d’activité (chiffre de 1 2 9) ;
* les deux premiers chiffres précisent la catégorie d’activité ;
* les trois premiers chiffres correspondent a la classe d’activité ;
* les quatre chiffres correspondent au groupe d’activité.

Il se peut que les branches, catégories, classes ou groupes ne soient pas ramifiés et dans
ce cas, le chiffre 0 remplace le chiffre de la ramification manquante. L’intitulé du secteur

d’activité selon la Citi édition 1975 regroupe un ensemble d’entreprises dont 1’activité
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économique et la taille ont une grande similitude. La Citi édition 1975 est une
classification assez peu détaillée mais qui a 1’avantage majeur d’étre une classification
internationale.

* la Naf édition 2000 est une codification a trois chiffres et une lettre au niveau des
activités :

* le premier chiffre précise la section qui correspond au type de transformation (17

sections) ;

* les deux premiers chiffres correspondent aux divisions (60 divisions) ;

les trois premiers chiffres correspondent aux groupes (220 groupes) ;

les trois chiffres auxquels s’ajoute la lettre précisent la classe d’activité (696 classes
d’activités) ;
Exemple : Dans la section de I’industrie manufacturiere, la division 17 correspond a
I’industrie textile, le groupe 17.1 correspond a la filature dans lequel sont compris 8
classes d’activité de 17.1A a 17.1P qui décrivent les différents types de matériaux filés.
La Naf est une classification trés précise qui peut étre immédiatement convertible en
Nace (classification européenne des activités), classification plus générale.
— la profession codée selon la CITP édition 1968 [50] et la PCS édition 1994 [51] :

= La CITP édition 1968 est une classification a cinq chiffres basée essentiellement sur un

critere technique :

* le premier critere (premier chiffre) détermine le premier niveau du code profession et
concerne les classes socioprofessionnelles réparties dans 8 grands groupes. Le deuxiéme
critere (le plus déterminant) concerne les tiches réalisées et est articulé suivant trois

niveaux de codes :

* le deuxiéme chiffre concerne les sous groupes. La différentiation se fait selon le secteur

d’activité concerné ou le niveau technique ;

Page 63



* le troisieme chiffre concerne les groupes de base. La différentiation se fait selon le

secteur d’activité concerné ;

* le quatricme et le cinquieme chiffre permettent de faire une différentiation par
profession, basée sur le type de travail exécuté. Ces deux derniers chiffres permettent de

caractériser plus ou moins finement la profession.

L’intitulé d’une profession selon la CITP édition 1968 regroupe donc un ensemble de
métiers dont les taches, les niveaux de qualification et de responsabilité ont une grande
similitude. La CITP édition 1968 reste la seule nomenclature internationale permettant
une tres bonne différentiation des aspects techniques des professions. Elle concerne des
professions anciennes que 1’on ne retrouve pas toujours dans les classifications les plus
récentes. Elle est donc a ce titre la classification la plus appropriée pour toute étude
épidémiologique s’intéressant a des maladies a long temps de latence et aux nuisances
rencontrées en milieu professionnel.

la PCS édition 1994 est une classification a quatre chiffres basée essentiellement sur un
critere  socioprofessionnel. Les caractéristiques socioprofessionnelles intégrées
concernent le statut de salarié ou d’indépendant, le nombre de salariés dans les
entreprises pour les indépendants, la qualification des ouvriers, la taille et la spécialité

des entreprises agricoles... :
* le premier niveau (premier chiffre) définit 8 classes socioprofessionnelles agrégées ;
* le second niveau comporte 24 codes a deux chiffres ;
* le troisiéme niveau comporte 42 codes a trois chiffres ;

* le quatriéme niveau correspond au code complet de la profession a quatre chiffres (455

codes).

Il n’est pas toujours facile d’utiliser cette classification dans les études épidémiologiques,

lorsque les informations recueillies ne sont pas suffisantes en ce qui concerne la taille des
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entreprises et les qualifications des sujets, mais celle-ci a 1’avantage d’étre la
classification la plus précise pour identifier les sujets selon leur catégorie
socioprofessionnelle.
Le tableau 1 indique les codes utilisés pour les secteurs d’activité et les professions selon
’origine du sujet.

Tableau 1 : Codage des calendriers professionnels selon I’origine des sujets (cas A, cas B,
témoins T1 et témoins T2). Etude cas-témoins portant sur I’exposition a divers facteurs

professionnels et survenue de mésothéliome pleural, France, 1987-2006.

Cas A Cas B Témoins T1 Témoins T2
Secteur d’activité
Citi édition 1975 X X X
Naf édition 2000 X X X
Professions
CITP édition 1968 X X X X
PCS édition 1994 X

Pour les témoins T1 et T2, les nomenclatures utilisées pour le codage des secteurs d’activité
étaient différentes. Comme nous ne disposions pas de ’intitulé des professions et des secteurs
d’activité des témoins T1 ni de ceux des témoins T2, nous n’avons pas pu procéder au
recodage des secteurs d’activité selon la nomenclature manquante. Ainsi, pour uniformiser les
codes utilisés, nous avons réalisé un transcodage des codes Naf édition 2000 vers les codes
Citi édition 1975 des secteurs d’activité répertoriés dans 1’échantillon T1. En effet, la
nomenclature Naf étant plus précise que la nomenclature Citi, il est uniquement possible de
réaliser un transcodage des codes Naf vers les codes Citi. Ce travail a été réalisé a I’aide de
tables de passage entre nomenclatures d’emplois disponibles sur le site de I’'InVS dans le

dossier thématique « codage des emplois ».
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3.4 Evaluation des expositions professionnelles a partir de matrices emplois-
exposition (MEE)
Pour étudier la relation entre exposition professionnelle a I’amiante, aux laines minérales et a
la silice cristalline et survenue de mésothéliome pleural, il est nécessaire d’évaluer
I’exposition des sujets a la nuisance étudiée. Nous avons choisi d’évaluer cette exposition a
I’aide de matrices emplois-exposition (MEE) spécifiques d’un cancérogene donné. La MEE
amiante a été développée dans le cadre de cette thése tandis que les matrices laines minérales
et silice cristalline libre ont été développées par le groupe Matgéné du DST-InVS. Mais, bien
que développée par le LSTE, la matrice amiante s’inscrit néanmoins dans le programme de

travail du groupe Matgéné.

3.4.1 Généralités sur les MEE

Une MEE est un tableau croisé a double entrée qui associe des paramétres d'exposition (en
colonnes) a des intitulés d’emplois (en lignes), un emploi étant décrit par la combinaison
d’une profession exercée dans un secteur d’activité [54]. A I’intersection de chaque colonne et
de chaque ligne, une valeur d’exposition, généralement semi-quantitative est renseignée.
Comme les expositions peuvent varier considérablement pour une méme profession selon le
secteur d’activité, et inversement, la matrice définit des groupes a I’intérieur desquels
I’exposition professionnelle au polluant étudié¢ est la plus homogene possible. En regle
générale, ces groupes homogenes sont représentés par les emplois et exprimés dans des
nomenclatures nationales ou internationales de professions et d’activités [55]. La présentation

générale classique d’une MEE est indiquée par le tableau 2.
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Tableau 2 : Présentation générale classique d’une matrice emplois-exposition spécifique

d’une nuisance

Emplois Indices d’exposition a la nuisance N *
Profession 1 x secteur d’activité 1 p'l ' F!
Profession 2 x secteur d’activité 1 p? 2! p?!

b b

Profession P x secteur d’activité A pPA IPA EPA

a exemple d’indices d’exposition : probabilité (P), intensité (I) et fréquence (F).

Cette présentation permet de tenir compte de la variabilité des expositions pour une méme
profession effectuée dans des secteurs d’activités différents. Une autre variabilité des
expositions des emplois peut venir des périodes auxquelles ceux-ci ont eu lieu. En effet, pour
un méme emploi, du fait de 1’évolution des techniques et de la réglementation, I’exposition
professionnelle au polluant étudié a pu évoluer au cours du temps. Ainsi, afin de garantir
I’homogénéité de I’exposition professionnelle pour un méme emploi, les MEE sont également
historisées. Un méme emploi peut donc avoir une évaluation de 1’exposition différente selon
la période considérée, on ne parle alors plus d’emplois mais d’emplois-périodes.

Une MEE s’applique sur le calendrier professionnel d’un sujet donné des lors que celui-ci est
décliné dans les mémes classifications de professions et de secteurs d’activité que la matrice.
A lissue de I’application de la MEE, 1’exposition au polluant étudié¢ de chaque emploi présent
sur le calendrier professionnel d’un sujet est évaluée selon les différents parameétres
d’exposition fournis par la MEE.

Le DST-InVS a développé un programme nommé Matgéné dont 1’objectif principal est de
réaliser une matrice emplois-exposition « multinuisances », spécifiquement adaptée a la
population professionnelle frangaise [56]. En réalité, la matrice Matgéné est composée de

plusieurs matrices spécifiques d’une substance ou d’un groupe de substances. Chaque matrice

est exhaustive, c'est-a-dire comprend 1’ensemble des couples professions-secteurs d’activité
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exposes a la nuisance considérée, et est disponible dans plusieurs nomenclatures. Les emplois
non présents dans la matrice sont des emplois évalués non exposés.

Dans le programme Matgéné, les secteurs d’activité sont codés selon la classification
nationale Naf édition 2000 et/ou la classification internationale Citi édition 1975
(classification abandonnée pour les derni¢res matrices car elle est trop imprécise) et les
professions sont codées selon la nomenclature frangaise PCS édition 1994 et la nomenclature
internationale CITP édition 1968 [56].

En parallele de ce programme Matgéné, le LSTE a développé une nouvelle version de MEE
relative aux fibres d’amiante. Bien que n’ayant pas été développée par le groupe Matgéné,
cette matrice a pour vocation d’étre valorisée a la fois sur le site internet de I’InVS dans le
dossier thématique Matgéné et sur le site internet Evalutil (ensemble de bases de données
accessible sur Internet et relatif a 1’évaluation des expositions professionnelles aux fibres

d’amiante et aux FMA) [57].

3.4.2 Matrice amiante

Une actualisation de la MEE amiante employée jusqu’a présent dans les <dtudes
épidémiologiques francaises [47] s’avérant nécessaire du fait notamment de sa non
exhaustivité, un nouveau concept de matrice a été élaboré, donnant naissance a une nouvelle
MEE, la MEE relative aux fibres d’amiante « version 2007 ». Cette nouvelle version de MEE
n’est pas une simple actualisation de ’ancienne version mais une refonte complete de cet
outil. Ainsi, le travail initial a consisté a construire puis a valider cette nouvelle MEE amiante.
La validation de cette MEE a été réalisée au travers notamment : i) du croisement de la
matrice avec 1|’¢échantillon d’histoires professionnelles de sujets recrutés en 2007 en
population générale et constitué par le DST-InVS (échantillon T1) et ii) de la confrontation
des résultats avec ceux obtenus par le biais d’une évaluation de I’exposition professionnelle a

I’amiante par expertise a partir des données de 1’é¢tude cas-témoins 1998-2002 [17].
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Le principe de construction de cette nouvelle version de la MEE amiante différe a la fois du
principe de construction de I’ancienne version mais aussi du principe de construction des
MEE réalisées dans le cadre du programme Matgéné. En effet, outre I’objectif d’actualisation
et d’exhaustivité de la MEE amiante, un nouveau concept de construction a été testé, avec
I’éventualité d’une application de la méthode a la construction de futures MEE. La MEE
amiante « version 2007 » est constituée en réalité de deux matrices indépendantes : i) une
matrice secteurs-exposition permettant d’obtenir des parametres d’exposition pour tous les
secteurs d’activité (codés selon la Citi édition 1975 et la Naf édition 2000) indépendamment
des professions ; ii) une matrice professions-exposition permettant d’obtenir des parametres
d’exposition pour toutes les professions (codées selon la CITP édition 1968) indépendamment
du secteur d’activité. A I’issue du croisement de ces deux matrices et grace a 1’application
d’un algorithme (détaillé en pages suivantes), nous obtenons la matrice amiante. Elle est
constituée de différents parametres d’exposition résultant de la liaison entre 1’évaluation des
secteurs d’activité et I’évaluation des professions.

Néanmoins, la matrice amiante suit la définition classique d’une MEE. L’évaluation de
chaque emploi présent dans la matrice prend en compte 1’association d’un secteur d’activité et
d’une profession. Chaque ligne de la matrice correspond a un « emploi-période », défini
comme étant un emploi exercé a une période donnée et identifié par 3 parametres :

— la profession, codée par la CITP édition 1968 ;

— le secteur, codé par la Citi édition 1975 ou la Naf édition 2000 ;

— la période, codée par I’année de début et I’année de fin.

En effet, I’exposition professionnelle a I’amiante d’'un méme emploi (méme profession et
méme secteur) peut étre modulée (en plus ou en moins) selon la période a laquelle I’emploi a

été exerce.
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Au final, pour un emploi-période donné, la MEE relative aux fibres d’amiante donne cinq

parametres d’exposition :

une probabilité d’exposition. Elle correspond a la proportion moyenne de travailleurs
exposés aux fibres d’amiante dans I’emploi-période concerné ;

une fréquence d’exposition lie aux taches spécifiques. Elle correspond a la fréquence des
situations d’exposition liées aux gestes spécifiques de I’emploi. Elle donne une indication
de la proportion du temps moyen que 1’opérateur passe a effectuer ces gestes spécifiques
sur ’ensemble de son temps de travail au cours d’une journée de travail typique de 8h ;
une fréquence d’exposition liée a I’ambiance de travail. Elle correspond a la fréquence de
« I’exposition de fond ». Elle donne une indication de la proportion du temps moyen que
I’opérateur passe en présence de cette exposition de fond sur I’ensemble de son temps de
travail au cours d’une journée de travail typique de 8h ;

une intensité d’exposition lie aux taches spécifiques. Elle correspond a I’intensité estimée
lors des situations d’exposition. Elle évalue la concentration moyenne a laquelle est
soumis 1’opérateur lors de la réalisation de ces gestes spécifiques ;

une intensité d’exposition liée a I’ambiance de travail. Elle correspond a 1’intensité
estimée lors de « I’exposition de fond ». Elle évalue la concentration moyenne a laquelle

est soumis I’opérateur lors de cette exposition de fond.

Toutes les valeurs attribuées aux parametres entrant dans la matrice secteurs-exposition, la

matrice professions-exposition ou celles attribuées aux parameétres définissant I’exposition

professionnelle a 1’amiante des emplois-périodes sont issues d’une logique d’expert. Elles

résultent de la connaissance et de I’expérience que les concepteurs de la matrice ont acquise

via I’expertise de calendriers professionnels de sujets inclus dans des études épidémiologiques

ou des métrologies publiées dans la littérature.
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3.4.2.1 Matrice secteurs-exposition
L’exposition aux fibres d’amiante de chaque secteur d’activité a été évaluée indépendamment
de la profession sur la base des parameétres présents dans le tableau 3.

Tableau 3 : Définition des variables de la matrice secteurs-exposition version 2007.

Variables Définitions Codage

MCA Les entreprises du secteur d’activité considéré 0 :non
utilisent-elles des MCA dans leurs activités

(L 1:oui
spécifiques ?
Diffusion La contamination des locaux des entreprises du 0 : pas de contamination
secteur d’activité considéré sont-ils contaminés L
1 : contamination ponctuelle

par les fibres d’amiante ?
2 : contamination diffuse

Proportion Est- ce que la minorité ou la majorité des 0 : aucune
entreprises du secteur d’activité considéré sont . L ea
. 1 : ultra minorité
concernées par des MCA ?
2 : minorité
3 : majorité
Effectifs Quelle est la proportion de salariés concernés par 0 : aucun
les MCA dans les entreprises utilisatrices de 1 - minorité
MCA ? '
2 : majorité
Fréquence Quelle est la fréquence d’utilisation des MCA 0 : nulle

dans les entreprises concernées par les MCA .
1 : occasionnelle

2 : permanente

Quantité Quelle est la quantité de MCA présente dans les 0 : nul
entreprises utilisatrices de MCA ? e
1 : faible
2 : forte

Abréviation : MCA, matériaux contenant de I’amiante.

aCorrespond a une proportion d’entreprises concernées par les MCA dans le secteur d’activité considéré estimée a de moins de 1 %.

3.4.2.2 Matrice professions-exposition

L’exposition aux fibres d’amiante de chaque profession a été évaluée indépendamment du

secteur d’activité sur la base des parameétres présents dans le tableau 4.
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Tableau 4 : Définition des variables de la matrice professions-exposition version 2007

Variables  Définitions Codage
Contact Est-ce que les taches 0 : non
MCA spécifiques de la profession 9 - indéterminé
peuvent entrainer des 9.1 : professions d’encadrement dont les taches ne sont
contacts avec des MCA ? ye e, 12 . A
pas connues de part I’intitulé, mais qui peuvent étre
associées a des MCA selon le secteur
9.2 : professions ouvriers dont les tdches ne sont pas
connues de part I’intitulé, mais qui peuvent étre associées
a des MCA selon le secteur
1 : oui
Statut A quel grand groupe de 1 : administratif
CSP appartient la 2 - cadre
profession ? 3. .
: ouvrier
Probabilit¢  Quelle est la probabilité 0 : non exposé
direct (ou d’exposition du métier lors ) L co
indirect) d’un contact direct (ou I+ peu p robable (de 14 5 %)
indirect) avec des MCA ? 2 : possible (de 5 a 30 %)
(exprimé en pourcentage de 3 : probable (de 30 a 70 %)
travailleurs exposés) 4 : certaine (>70 %)
Fréquence  Quelle est la fréquence '
direct (ou d’exposition du métier lors 1 : sporadique (de 1 a5 %)
indirect) d’un contact direct (ou 2 : occasionnelle (de 5 4 30 %)
o o
indirect) avec des MCA 3 : fréquente (de 30 & 70 %)
(exprimé en pqurcentage 4 : permanente (>70 %)
des jours travaillés)
Intensité Quelle est Iintensité : tres faible (de 0,0001 a 0,01 f/ml)
direct (ou d’exposition du métier lors : faible (de 0,012 0,1 f/ml)
indirect) d’un contact direct (ou ’ i

indirect) avec des MCA ?

(exprimé en fibres par
millilitre (f/ml))

: moyenne (de 0,1 a 1 f/ml)
: forte (de 1a 10 f/ml)
: tres forte (>10 f/ml)

whm A~ W N =

Abréviation : MCA, matériaux contenant de I’amiante.

3.4.2.3 Evaluation de I’exposition des emplois

Les matrices secteurs-exposition et professions-exposition sont ensuite croisées grace a

I’application d’un algorithme. Ainsi, ’exposition professionnelle aux fibres d’amiante pour

un emploi-période donné est ensuite évaluée en fonction des cinq paramétres définis

précédemment, a savoir :

— une probabilité d’exposition. ;
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— une fréquence d’exposition liée aux taches spécifiques. ;
— une fréquence d’exposition liée a I’ambiance de travail. ;
— une intensité d’exposition liée aux taches spécifiques ;

— une intensité d’exposition liée a I’ambiance de travail.
3.4.2.3.1 Probabilité d’exposition

La probabilité d’exposition P correspond a la proportion moyenne de travailleurs exposés aux

fibres d’amiante. La probabilité d’exposition d’un emploi-période donné dépend :

— de I'utilisation des MCA par les entreprises du secteur ;

— de la proportion des entreprises utilisatrices de MCA dans le secteur considéré ;

— de la proportion de salariés concernés par les MCA dans les entreprises utilisatrices de
MCA ;

— de la contamination de I’atmosphere de travail par les MCA dans les entreprises ;

— de la probabilité que la profession exercée soit a 1’origine d’un contact avec des MCA ;

— du type de contact avec le MCA (direct ou indirect).

A partir de 1’algorithme présenté par les tableaux 5 et 6, une probabilité d’exposition définie

en cing classes est ainsi obtenue :

— 0 :non expos€ ;

— 1 :peuprobable (de 1a5 %);

— 2 :possible (de 5 % a 30 %) ;

— 3 : probable (de 30 % a 70 %) ;

— 4 : tres probable (> 70 %).

Page 73



Tableau 5 : Définition de la probabilité d’exposition d’un emploi lors d’un contact direct, matrice amiante 2007.

Profession Utilisation de MCA dans le secteur d’activité
Non Oui
Minorité des entreprises Majorité des entreprises
Minorité Minorité
Contact MCA de-s’ . Majorité des salariés des” Majorité des salariés
salariés salariés
Contamination Contamination Contamination  Contamination
ponctuelle des diffuse des ponctuelle des diffuse des
locaux locaux locaux locaux

0- non 0 0 0 1 0 0 2
9- indéterminé pour les professions
d’encadrement dont les taches ne sont pas

Y 0 0 1 2 1 1 2
connues de part I’intitulé, mais qui peuvent
étre associées a des MCA selon le secteur
8- indéterminé pour les professions
d’ouvriers dont les taches ne sont pas

YA 0 1 2 3 2 2 3
connues de part I’intitulé, mais qui peuvent
étre associées a des MCA selon le secteur
1.1- oui associ¢ a une probabilité de 1 1 1 ) 5 5 3
contact trés peu probable
1.2- oui associ¢ a une probabilité de ) 5 5 3 3 3 4
contact possible
1.3- oui associé a une probabilité de 3 3 3 4 3 3 4
contact probable
1.4- oui associé a une probabilité de 4 4 4 4 4 4 4

contact trés probable

Abréviation : MCA, matériaux contenant de I’amiante.

a La classe « ultra-minorité des salariés » est assimilée a la classe « minorité des salari€s ».
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Tableau 6 : Définition de la probabilité d’exposition d’un emploi lors d’un contact indirect, matrice amiante version 2007.

Profession Utilisation de MCA dans le secteur d’activité
Non Oui
Minorité des entreprises Majorité des entreprises
Minorité Minorité
Contact MCA de-s’ . Majorité des salariés deg , Majorité des salariés
salariés salariés
Contamination Contamination Contamination  Contamination
ponctuelle des diffuse des ponctuelle des diffuse des
locaux locaux locaux locaux
1.‘1- oui associé a une probabilité de contact 1 1 1 5 ) ) 3
trés peu probable
1.2- oui associé a une probabilité de contact 1 ) ) 3 3 3 4
possible
1.3- oui associ€ a une probabilité de contact ) 3 3 4 3 3 4
probable
1.4- oui associ€ a une probabilité de contact 3 4 4 4 4 4 4

trés probable

Abréviation : MCA, matériaux contenant de 1’amiante.

a La classe « ultra-minorité des salariés » est assimilée a la classe « minorité des salariés ».
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3.4.2.3.2 Fréquence d’exposition

La fréquence d’exposition d’un emploi donné est définie par : 1) une fréquence d’exposition
liée aux taches spécifiques de I’emploi, Fs ; et i1) une fréquence d’exposition liée a I’ambiance
de travail, Fa. Elle donne une indication de la proportion du temps moyen que I’opérateur
passe a effectuer les taches spécifiques et/ou est en présence de 1’exposition de fond sur
I’ensemble de son temps de travail au cours d’une journée de travail typique de 8h.

La fréquence d’exposition liée aux taches spécifiques de 1’emploi, Fs dépend :

— de la fréquence d’utilisation des MCA dans les entreprises du secteur ;

— de la contamination de I’atmosphere de travail par les MCA dans les entreprises ;

— de la fréquence de contact direct avec des MCA que la profession exercée occasionne.

La fréquence d’exposition liée a I’ambiance de travail, Fa dépend :

— du statut de la profession (cadre, ouvrier, intermédiaire) ;

— du type de contact avec les MCA de la profession (direct, indirect) ;

— de la fréquence d’utilisation des MCA dans les entreprises du secteur ;

— de la contamination de 1’atmosphére de travail par les MCA dans les entreprises ;

— de la fréquence de contact indirect avec des MCA que la profession exercée occasionne.
Les fréquences d’exposition lides aux taches spécifiques Fs (tableau 7) et a ’ambiance de
travail Fa (tableaux 8 et 9) sont définies en cinq classes :

— 0 :non exposé (0 %)

— 1 :sporadique (de 1 a5 %) ;

— 2 :occasionnelle (de 5 % a 30 %) ;

— 3 : fréquente (de 30 % a 70 %) ;

— 4 : permanente (>70 %).

Page 76



Tableau 7 : Définition de la fréquence d’exposition due aux tiches spécifiques d’un

emploi Fs lors d’un contact direct avec des MCA, matrice amiante 2007.

Profession
Utilisation de MCA dans le secteur d’activité
Fréquence de Non
zggzagzgi\r/[e& Fréquence d’utilisation des MCA dans le secteur
occasionnée par Occasionnelle Permanente
la profession sur Contamination ~ Contamination Contamination Contamination
une année ponctuelle des diffuse des ponctuelle des diffuse des
locaux locaux locaux locaux
0- non exposé 0 0 0 0 0
1- sporadique 1 1 2 1 3
2- occasionnelle 2 2 2 2 3
3- fréquente 3 3 3 3 4
4- permanente 4 4 4 4 4

Abréviation : MCA, matériaux contenant de ’amiante.
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Tableau 8 : Définition de la fréquence d’exposition due a I’ambiance d’un emploi F, lors

d’un contact direct avec des MCA, matrice amiante 2007.

Profession Secteur
Utilisation de MCA dans le secteur d’activité
Non Oui
Contact MCA Fréquence d’utilisation des MCA dans le secteur
occasionné par la Occasionnelle Permanente
profession Contamination Contamination  Contamination Contamination
ponctuelle des  diffuse des ponctuelle des  diffuse des
locaux locaux locaux locaux
0- non 0 0 1 0 2

9- indéterminé pour

les professions

d’encadrement dont

les taches ne sont pas

connues de part 0 1 2 2 3
I’intitulé, mais qui

peuvent étre associées

a des MCA selon le

secteur

8- indéterminé pour

les professions

d’ouvriers dont les

taches ne sont pas

connues de part 0 2 3 3 4
I’intitulé, mais qui

peuvent étre associées

a des MCA selon le

secteur

1.2- oui pour les

professions de cadre 1 2 3 3
1.3- oui pour les 5 ; 3 .

professions d’ouvriers

Abréviation : MCA, matériaux contenant de I’amiante.
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Tableau 9 : Définition de la fréquence d’exposition due 4 I’ambiance d’un emploi F, lors

d’un contact indirect avec des MCA matrice amiante 2007.

Profession Secteur
Utilisation de MCA dans le secteur d’activité

Fréquenpe 'de Non Oui
Zggéagzslrﬁlée[:t Fréquence d’utilisation des MCA dans le secteur
occasionnée par la Occasionnelle Permanente
profession sur une Contamination Contamination  Contamination Contamination
année ponctuelle des diffuse des ponctuelle des diffuse des

locaux locaux locaux locaux
1- sporadique 1 1 2 1 3
2- occasionnelle 1 2 2 2 3
3- fréquente 2 3 3 3 4
4- permanente 3 4 4 4 4

Abréviation : MCA, matériaux contenant de ’amiante.

3.4.2.3.3 Intensité d’exposition

L’intensité d’exposition d’un emploi donné est définie par : 1) une intensité d’exposition liée
aux taches spécifiques de I’emploi, Is ; et ii) une intensité d’exposition liée a ’ambiance de
travail, la. Elle évalue la concentration moyenne a laquelle est soumis 1’opérateur lors de la
réalisation des tiches spécifiques et/ou en présence de 1’exposition de fond.

Il n’y a pas d’influence du secteur d’activité sur I’intensité d’exposition liée aux taches
spécifiques de I’emploi, Is. Elle ne dépend que de I’intensité liée a un contact direct avec des
MCA occasionnée par la profession exercée (tableau 4, matrice professions-exposition).
L’intensité d’exposition liée a I’ambiance de travail de I’emploi, Ia dépend (tableaux 10 et

11):

du statut de la profession (cadre, ouvrier, intermédiaire) ;

— de la quantité de MCA présente dans les entreprises du secteur ;

— de la contamination de I’atmosphére de travail par les MCA dans les entreprises ;

— du type de contact de la profession avec le MCA (direct, indirect) ;

— de l’intensité liée a un contact indirect avec des MCA que la profession exercée

occasionne.
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Les intensités d’exposition liées aux taches spécifiques Is (tableau 4) et a 1’ambiance de

travail Ia (tableaux 10 et 11) sont définies en six classes :

— 0 :non exposée (<0,0001 f/ml)

— 1 :trés faible (de 0,0001 a 0,01 f/ml) ;

— 2 : faible (de 0,01 f/ml a 0,1 f/ml)

— 3 :moyenne (de 0,1 f/ml a 1 f/ml)

— 4 : forte (de 1 f/ml a 10 f/ml)

I
W

: trés forte (>10 f/ml)

Lorsque I’intensité est inférieure a 0,0001 f/ml, les emplois sont considérés comme non

exposés et I’intensité d’exposition est égale a 0. En effet, ce niveau a été estimé comme étant

le fond de pollution en France auquel toute la population est soumise [1].

Tableau 10 : Définition de I’intensité d’exposition due a ’ambiance d’un emploi I, lors

d’un contact direct avec des MCA, matrice amiante 2007.

Profession

Secteur

Contact MCA occasionné
par la profession

Utilisation de MCA dans le secteur d’activité

Non

Oui

Quantité de MCA dans les entreprises du secteur

Faible

Forte

Contamination Contamination
ponctuelle des
locaux

diffuse des
locaux

Contamination Contamination
diffuse des
locaux

diffuse des
locaux

0- non

9- indéterminé pour les
professions d’encadrement
dont les taches ne sont pas
connues de part I’intitulé,
mais qui peuvent étre
associées a des MCA
selon le secteur

8- indéterminé pour les
professions d’ouvriers
dont les taches ne sont pas
connues de part I’intitulé,
mais qui peuvent étre
associées a des MCA
selon le secteur

1.2- oui pour les
professions de cadre

1.3- oui pour les
professions d’ouvriers

0

0

1

0

2

Abréviation : MCA, matériaux contenant de I’amiante.
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Tableau 11 : Définition de I’intensité d’exposition due a ’ambiance d’un emploi I, lors

d’un contact indirect avec des MCA, matrice amiante 2007.

Profession Secteur

Intensité indirecte Utilisation de MCA dans le secteur d’activité
d’exposition aux MCA Oui

occasionnée par la profession Non

Quantité de MCA dans les entreprises du secteur

sur une période de 8h

Faible Forte
1- trés faible 1 1 2
2- faible 1 2 3
3- moyenne 2 3 4
4- forte 3 4 4

Abréviations : MCA, matériaux contenant de I’amiante.

3.4.2.3.4 Synthese

\

Au final, P’exposition professionnelle des emplois est évaluée a partir des parametres
présentés dans le tableau 12. Pour permettre ensuite le calcul d’indices d’exposition, des
valeurs correspondant aux centres des classes des cinq parametres d’exposition fournis par la
matrice doivent étre affectés a chacun des cinq parametres.

Le tableau 12 indique les valeurs qui ont été affectées a la probabilité, la fréquence due aux
taches spécifiques, la fréquence due a I’ambiance de travail, I’intensité due aux taches
spécifiques et I’intensité due a ’ambiance de travail lors du passage de cette matrice sur les

calendriers professionnels des sujets.
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Tableau 12 : Définition des parametres d’exposition et exemples de valeurs a affecter

pour calculer des indices d’exposition, matrice amiante 2007

Parameétres Définitions Valeurs affectées

Probabilité d’exposition P en pourcent (%)

0 : non exposé P=0 0
1 : peu probable 0<P<S5 0,025
2 : possible 5<P<30 0,175
3 : probable 30<P<70 0,5
4 : tres probable P>70 0,85
Fréquence d’exposition Fs  F en pourcent (%)
et Fa des jours travaillés
0 : non exposé F=0 0
1 : sporadique 0<F<5 0,025
2 : occasionnelle 5<F<30 0,175
3 : fréquente 30<F<70 0,5
4 : permanente F>70 0,85

Intensité d’exposition Is et I en fibres-millilitre (f/ml)

Type d’exposition *

Ia

Exposition Exposition
d’ambiance spécifique
Passive Indirecte  directe

0 : non exposé I1=0 0 0 0

1 : trés faible 0<1<0,01 0,0005 0,0025 0,005

2 : faible 0,01 <I<0,1 0,005 0,025 0,05

3 : moyenne 0,1<I<1 0,05 0,25 0,5

4 : forte 1<I<10 0,5 2,5 5

5 : trés forte 1>10 2 10 20

Abréviations : Fs, fréquence d’exposition liée aux tdches spécifiques ; Fs, fréquence d’exposition liée a I’ambiance de travail ; Is, intensité
d’exposition liée aux taches spécifiques ; Ia, intensité d’exposition liée a I’ambiance de travail.

a Il existe trois types d’exposition différents :

- Exposition passive : le travailleur est exposé du fait de la contamination diffuse des locaux ;

- Exposition indirecte : le travailleur est exposé via d’autres personnes manipulant le matériau ;
- Exposition directe : le travailleur manipule le matériau.

Avec les valeurs proposées ici, et en utilisant les centres des classes pour les parametres de
fréquence et d’intensité, la matrice permet donc de repérer des travailleurs exposés aux fibres

d’amiante a partir d’un niveau d’environ 10™ f/ml.
3.4.2.4 Historisation

La matrice retrace les expositions survenues entre 1945 et 2005 et tient compte de I’évolution
de la réglementation concernant I’'usage de 1’amiante et la protection des travailleurs en
France. En effet, I’'usage de ’amiante a des fins industrielles a beaucoup évolué depuis le

début du XXeme siecle : consommation massive jusque dans les années 70 et restriction de
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son usage jusqu’a la fin du si¢cle avant son interdiction totale en 1997. Ainsi, pour suivre au

mieux I’évolution de I'usage de ’amiante, des dates permettant de définir des périodes

d’exposition particulieres ont ét¢ introduites dans la matrice. Cinq périodes ont été retenues :

1945-1977, 1978-1997, 1998-2000, 2001-2005 et apres 2005.

— 1977 : premiere valeur limite d’exposition ; usage de I’amiante controlé et décroissant a
partir de cette date. En effet, entre 1977 et 1997, les valeurs limitent d’exposition ne
cessent de diminuer, le flocage des batiments est réduit a partir de 1978, certains produits
contenant de I’amiante sont interdits en 1988 et les amphiboles sont interdites en 1994 ;

— 1997 : interdiction totale de I’usage de I’amiante ;

— 2000 : cette date tient compte du caractere progressif du retrait des fibres d’amiante dans
les installations et batiments ;

— 2005 : nous avons estimé qu’a partir de cette date, le retrait planifié des fibres d’amiante
dans les installations et batiments était quasiment finalisé, ce qui n’empéche pas la
présence résiduelle d’amiante dans certains batiments, en particulier privés.

Du fait de la fermeture en 1965 de I’exploitation miniere d’amiante de Canari en Corse, cette

date apparait également dans la matrice pour le secteur de 1’extraction.

Ainsi, comme précisé précédemment, suite au croisement de la matrice avec les calendriers

professionnels des sujets, nous ne parlons plus d’emploi mais d’emploi-périodes, les périodes

correspondant aux dates intégrées dans la matrice définies ci-dessus.

N.B : Le type d’exposition majoritaire est également noté dans la matrice :

— 1 : exposition directe : le travailleur manipule le matériau ;

— 2: exposition indirecte : le travailleur est exposé via d’autres personnes manipulant le
matériau a proximité ;

— 3 : exposition passive: le travailleur est exposé du fait de la contamination de

I’atmosphere de travail par les MCA.
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Pour donner un exemple plus concret du principe de construction de la MEE amiante
«version 2007 », la figure 3 présente la réflexion menée pour aboutir a 1’évaluation de
I’exposition professionnelle pour I’emploi de soudeur a 1’arc électrique dans le secteur
d’activité de la réparation navale. Dans un premier temps, I’exposition professionnelle aux
fibres d’amiante de la profession de soudeur a I’arc €lectrique est évaluée indépendamment
des secteurs d’activité. En parallele, I’exposition professionnelle aux fibres d’amiante du
secteur d’activité de la réparation navale est évaluée indépendamment des professions. Puis
grace a I’application de I’algorithme défini précédemment, nous obtenons une évaluation de
I’exposition professionnelle de I’emploi de soudeur a I’arc électrique dans le secteur d’activité
de la réparation navale selon les cinq paramétres d’exposition inclus dans la matrice. Il est a

noter que cette évaluation peut étre modulée selon la période considérée.
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Profession

Soudeurs a I’arc électrique (8-72.20)

Contact avec

Statut des MCA Direct Exposition directe Indirect Exposition directe Début Fin
Probabilité ~ Fréquence Intensité Probabilité Fréquence Intensité
3 1 1 4 3 2 0 0 0 0 1997
3 1 1 4 2 1 0 0 0 0 1998 2000
3 1 1 3 1 1 0 0 0 0 2001 2005
3 1 1 2 1 1 0 0 0 0 2006
Secteur d’acticité
Réparation navale (35.1C)
MCA Diffusion  Quantité¢  Effectifs Proportion  Utilisation  Début Fin
1 2 2 2 3 2 1977 v
1 2 1 2 3 2 1978 1997 » Algorithme
1 2 1 1 3 2 1998 2000
1 2 1 1 2 2 2001 2005
0 0 0 0 0 0 2006
v
Emploi
Soudeurs a I’arc électrique (8-72.20) dans la réparation navale (35.1C)
Probabilité Fréquence Intensité Type de contact Début  Fin
Téaches Ambiance de Taches Ambiance de
spécifiques travail spécifiques travail
4 4 4 2 4 1 1977
4 4 4 2 3 1 1978 1997
4 3 4 1 3 1 1998 2000
3 3 4 1 3 1 2001 2005
2 1 0 1 0 1 2006

Figure 3 : Extraction de la matrice profession-exposition et de la matrice secteur exposition permettant d’aboutir a I’évaluation de

I’exposition professionnelle aux fibres d’amiante pour I’emploi de soudeurs a I’arc électrique dans la réparation navale.
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3.4.2.5 Validation de la MEE amiante

La phase de validation de cette nouvelle version de la MEE amiante s’est décomposée en
deux édtapes : 1) dans un premier temps, elle a été croisée avec 1’échantillon d’histoires
professionnelles T1 (méme processus de validation que les autres MEE réalisées dans le cadre
du groupe Matgéné) ; ii) puis, elle a ensuite été appliquée aux données de 1’étude cas-témoins
réalisées dans le cadre du PNSM entre 1998 et 2002 [17] afin de confronter les résultats issus

de I’expertise (méthode d’évaluation de I’exposition de référence) a ceux issus de cette MEE.

3.4.2.5.1 Application de la MEE amiante a 1’échantillon d’histoires professionnelles

constitué¢ en population générale par le DST-InVS

Chaque matrice réalisée dans le cadre du groupe Matgéné est appliquée a 1’échantillon
d’histoires professionnelles constitué de 10 010 sujets agés de 25 a 74 ans représentatif de la
population générale en 2007, en termes de sexe, d’age, de région et de catégorie
socioprofessionnelle (échantillon T1). L application de la matrice sur cet échantillon permet
d’estimer a la fois la proportion d’exposés en 2007 et la prévalence d’exposition
professionnelle sur la vie entiere.

Les prévalences d’exposition sont calculées en prenant en compte les probabilités
d’exposition de chaque sujet (intervalle de confiance a 95 % (IC 95 %) calculé selon la
méthode du bootstrap). L’intensité et la fréquence d’exposition étant évaluées séparément, un
niveau moyen d’exposition sur la journée de travail a été calculé pour chaque sujet par la
somme du produit [intensité x fréquence] li¢ aux taches spécifiques et du produit [intensité x
fréquence] lié a ’ambiance de travail.

Une fois les résultats analysés et compilés, des corrections sont apportées a la matrice, puis
elle est a nouveau appliquée sur I’échantillon T1 et ainsi de suite, jusqu’a obtenir des résultats

de prévalences en population générale qui semblent étre cohérents avec notamment certaines
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données économiques comme la consommation de la nuisance étudiée. La MEE amiante a
nécessité trois croisements avec I’échantillon T1 pour aboutir a la version finale.

Il est a noter qu’en I’absence de données de prévalence de référence, cette méthode ne
constitue pas une véritable méthode de validation. Néanmoins, cette procédure permet de

s’assurer de la cohérence des résultats fournis par la matrice.

3.4.2.5.2 Application de la matrice a I’étude cas-témoins PNSM 1998-2002 et confrontation

des résultats avec ceux issus de 1’expertise

La performance épidémiologique d’une MEE peut étre évaluée plus formellement, en
comparant les résultats avec ceux obtenus pour les mémes sujets avec une méthode
d’évaluation de I’exposition de référence [58]. Les performances épidémiologiques de cette
nouvelle version de la MEE amiante ont été évaluées en calculant d’une part la sensibilité et
la spécificité au niveau des emplois et au niveau des sujets et d’autre part en comparant deux
séries de rapport de cotes en prenant 1’expertise de calendriers professionnels par des
hygiénistes industriels comme méthode d’évaluation de référence. Les données provenaient
de I’étude cas-témoins nichée dans le PNSM. Entre 1998 et 2002, 464 cas (dont 371 hommes)
et 897 témoins (dont 732 hommes) ont été interrogés. L’exposition professionnelle aux fibres
d’amiante avait été évaluée par expertise par des hygiénistes industriels a I’insu du statut du
sujet.

Quelle que soit la méthode d’évaluation de 1’exposition considérée, un sujet a été¢ défini
comme expos¢ s’il avait eu au cours de sa carriere professionnelle au moins un emploi
exposant aux fibres d’amiante (probabilité non nulle).

A T’occasion de la construction et de la validation de cette MEE amiante « version 2007 »,
pour sa valorisation sur le site internet de I’InVS, un guide technique et un document
synthétique ont été rédigés [59, 60]. Ces deux documents sont présentés en annexe 5 et 6,

respectivement.
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3.4.3 Autres matrices « Matgéné »

Les autres matrices congues par le groupe Matgéné suivent ¢galement la définition classique
d’une MEE, mais le principe de construction de celles-ci differe de celui de la MEE amiante
version 2007 [56].

Dans un premier temps, les emplois exposés (une profession dans un secteur d’activité) sont
repérés et évalués puis dans un second temps, des algorithmes complémentaires sont €laborés.
Tout d’abord, les nomenclatures utilisées (professions et secteurs d’activité) sont
systématiquement passées en revue pour définir les codes professions et les codes secteurs
exposés. Les codes précédemment repérés sont ensuite croisés pour déterminer les emplois
spécifiques expose€s (2 un niveau supérieur a celui de la population générale). Puis, des indices
d’exposition sont attribués par expertise a chaque combinaison profession/secteur d’activité.
Ensuite, des algorithmes définissant des regles d’attribution des indices d’exposition sont
également élaborés. Ces algorithmes permettent d’attribuer automatiquement des indices
d’exposition pour des professions exposces quel que soit le code secteur d’activité (ou un
grand groupe de secteurs d’activité), et pour des secteurs d’activité exposés quel que soit le
code profession (ou un grand groupe de professions).

La matrice finale est donc formée a la fois de lignes professions ou secteurs d’activité
exposées définies par les algorithmes, et de combinaisons profession/secteur d’activité
particulieres. Au total, la matrice comprend toutes les combinaisons exposées, les professions
exposées quel que soit le secteur d’activité et les secteurs d’activité exposés quel que soit la
profession. Les emplois non présents dans la matrice sont des emplois évalués comme non
exXposeés.

Pour chaque matrice du programme Matgéné, de fagon générale, les paramétres d’exposition

évalués sont les suivants [56] :
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probabilité¢ d’exposition : elle correspond a la proportion de travailleurs exposés dans
I’emploi concerné. Lorsque cette proportion est inférieure a 1 %, ’emploi est considéré
comme non expose ;

niveau d’exposition : il est estimé un niveau moyen sur la journée de travail. Le nombre
de classes et leurs limites varient selon la nuisance. Pour certaines nuisances, il est
possible d’estimer la fréquence d’exposition (proportion du temps de travail pendant
laquelle I’exposition existe) et I’intensité d’exposition ;

pics d’exposition : pour les nuisances pour lesquelles cette évaluation est jugée pertinente,
I’existence de pics d’exposition est signalée (en oui/non) ;

période d’exposition : pour les nuisances pour lesquelles 1’exposition a varié au cours du
temps au sein d’un emploi donné, les indices d’exposition sont indiqués pour différentes
périodes. Les périodes sont souvent définies en fonction de 1’évolution de la

réglementation et des techniques.

Ces matrices, réalisées entierement par le groupe Matgéné, sont mises a disposition de toutes

personnes en faisant une demande écrite aupres du responsable du DST-InVS.

3.4.3.1 Laines minérales

Cette matrice retrace les expositions survenues entre 1945 et 2007. La production et les

utilisations de laines minérales ayant beaucoup évolué depuis le début des années 1945, et par

souci de simplification de la matrice, trois dates principales ont été retenues :

1945 : début de 'utilisation massive des laines minérales ;

1975 : suite au choc pétrolier, efforts pour 1’isolation et premicre réglementation sur
I’amiante (flocages interdits en 1978) ;

1985 : baisse significative de I’utilisation de 1’amiante (dés 1975), abaissement des
valeurs limites d’exposition de 1’amiante (1987) et deuxiéme réglementation amiante

(apres 1988, le chrysotile reste la seule fibre autorisée).
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De plus, pour certaines professions ou secteurs, d’autres dates particuliéres peuvent

apparaitre.

Trois parametres d’exposition ont été utilisés pour évaluer I’exposition aux laines minérales :

— probabilité d’exposition (Cf. définition précédente). Pour la définir, quatre classes sont
utilisées : 1-10 %, >10-50 %, >50-90 %, > 90 % ;

— fréquence d’exposition : elle donne une indication du temps moyen que 1’opérateur passe
a effectuer ces taches exposantes sur I’ensemble de son temps de travail. Elle est exprimée
en pourcentage du temps de travail.

— intensité d’exposition : elle évalue le niveau d’exposition auquel est soumis 1’opérateur
pendant les tdches exposantes, en fonction de la nature de ces tdches et de son
environnement de travail. Elle est exprimée en fibres par centimétre cube d’air (f.cm™).
Les intensités d’exposition prises en compte sont celles qui sont supérieures aux niveaux
de fonds relevés dans des batiments avec des dalles de plafond ou des systémes de
ventilation contenant des FMA, soit des niveaux d’ordre 107 f.em™.

I1 est a noter que le type d’exposition majoritaire (direct ou indirect) est renseigné dans la

matrice a titre informatif.

Une plaquette d’information et un guide technique [61] présentant de fagcon plus précise les

différents parametres d’exposition, sont disponibles sur le site de I’InVS.

http://www.invs.sante.fr/surveillance/matgene/default.htm

3.4.3.2 Poussieres alvéolaires de silice cristalline
Cette matrice retrace les expositions survenues entre 1947 et 2007. Tous les secteurs
d’activité n’étant pas concernés par les mémes textes réglementaires, des périodes propres a
chaque secteur ont du étre définies :
—  mines :

= 1947-1960 : instruction du 30 novembre 1956 relative aux mesures particuliéres de

prévention médicale de la silicose professionnelle dans les mines, minicres et carrieres ;
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= 1961-1980 : circulaire du 15 décembre 1975 relative aux mesures de prévention

médicale de la pneumoconiose et de la silicose dans les mines de houille ;
= 1981-2007

— carrieres :

1947-1960 : instruction du 30 novembre 1956 relative aux mesures particulieres de

prévention médicale de la silicose professionnelle dans les mines, miniéres et carrieres ;

1961-1995 : décret du 2 septembre 1994 relatif a la définition de I’empoussierement de
référence dans les carrieres. Ce décret compléte le reglement général des industries

extractives institué par le décret du 7 mai 1980 ;

1996-2007 ;
— secteurs industriels :
= 1947-1970 : cette période a été retenue du fait de ’amélioration globale des conditions
des travailleurs en France ;
= 1971-1985: circulaire du 21 mars 1983 : définissant les valeurs limites moyennes
d’exposition pour les poussieres alvéolaires de silice cristalline libre ;

= 1986-1998 : décret du 10 avril 1997 relatif a la protection de certains travailleurs exposés

a ’inhalation de poussieres siliceuses sur leurs lieux de travail ;

1999-2007.

Trois indices d’exposition ont été utilisés pour évaluer 1’exposition professionnelle aux

poussieres de silice cristalline libre :

— probabilité d’exposition : elle suit la définition générale donnée ci-dessus mais n’est pas
catégorisée et est exprimée en pourcentage ;

— fréquence d’exposition: elle suit la définition précédente utilisée pour les laines
minérales. En dessous de 1 % de temps de travail exposant a la nuisance, ’emploi a été

considéré comme non expose¢ ;
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— intensit¢ d’exposition : elle évalue D’intensité d’exposition a laquelle est soumis
I’opérateur pendant les taches exposantes, en fonction de la nature de ces taches et de son
environnement de travail. Les métrologies identifiées a partir des données de la littérature,
de mesures réalisées en France par I’APST-BTP et par les laboratoires des Cram (données
de la base Colchic) ont permis de définir quatre classes d’intensité, ainsi qu’un niveau
minimum d’exposition. Il correspond a un niveau retrouvé dans 1I’environnement général,
en dessous duquel un emploi est considéré comme non exposé professionnellement. Pour
la silice cristalline libre, ce niveau minimum a été fixé a 0,02 mg/m3.

Une plaquette d’information et un guide technique [61] présentant de facon plus précise les

différents parametres d’exposition, sont disponibles sur le site de I’InVS.

http://www.invs.sante.fr/surveillance/matgene/default.htm

3.4.3.3 Matrices « Matgéné » : synthése

Le tableau 13 indique la définition des classes des indices d’évaluation de I’exposition utilisés

par les MEE laines minérales et poussicres de silice cristalline libre.
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Tableau 13 : Indices d’exposition utilisés pour évaluer 1'exposition professionnelle aux

laines minérales et aux poussiéres alvéolaires de silice cristalline a partir des matrices

emplois-exposition réalisées dans le cadre du programme Matgéné.

Indices d’exposition

Laines minérales

Silice cristalline libre

Probabilité
1 : Faible
2 : Moyenne
3 : Forte
4 : Tres forte

Fréquence
1 : Occasionnelle
2 : Intermittente
3 : Fréquente
4 : Permanente

Intensité
Classe 1
Classe 2
Classe 3
Classe 4

Exprimée en pourcentage
1-10
10-50
50-90
=90

Exprimée en pourcentage
<5
5-30
30-70
>70

Exprimée en f/cm’
0,001-0,1
0,1-1

> 1

Exprimée en pourcentage

Utilisation d’une échelle
quantitative ayant comme
unité 10 %

Exprimée en pourcentage

Utilisation d’une échelle
quantitative ayant comme
unité 10 %

Exprimée en mg/m’
0,02-0,1
0,1-0,5
0,5-1
>1

Abréviations : f/cm®, fibres par centimétre cube ; mg/m’, milligrammes par métre cube.

Tout comme pour la MEE amiante, pour calculer divers indicateurs d’exposition permettant
de résumer 1’exposition professionnelle aux laines minérales et a la silice cristalline libre au
niveau du sujet, des valeurs correspondant au centre des classes des parametres d’exposition
fournis par les matrices ont été affectées a chaque indice d’exposition.

N.B : les périodes d’exposition intégrées dans les trois matrices étant différentes, le nombre
d’emplois-périodes obtenu apres 1’application de chacune des trois matrices a la population
d’étude est donc différent selon la nuisance considérée. Ainsi, suite au passage de la MEE
amiante, I’échantillon est découpé en 16 951 emplois-périodes. Il est découpé en 15 977 et
15 974 emplois-périodes apres les passages des MEE laines minérales et silice cristalline,

respectivement.

3.4.4 Indicateurs d’exposition par sujet
Quelle que soit la matrice considérée, un sujet est considéré exposé professionnellement a une

nuisance si la probabilité d’exposition pour au moins un de ses emplois-périodes est différente
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de zéro. Pour toutes les nuisances étudiées, il est alors possible d’estimer 1’exposition

professionnelle d’un sujet a la nuisance considérée selon différents indicateurs :

la probabilit¢ maximale d'exposition définie par la probabilité la plus élevée rencontrée
tout au long de la carriere professionnelle ;

— la durée cumulée d’exposition en années ;

— le temps écoulé depuis la derniére exposition en années ;

— D’age a la premicre exposition en années ;

— D’indice cumulé d'exposition (ICE) définit par la somme des expositions de chaque
épisode professionnel, I'exposition d'un épisode professionnel étant le produit des
parametres d’exposition fournis par la MEE et de la durée d'exposition. L’ICE est
I’indicateur le plus fréquemment utilisé dans les études épidémiologiques pour estimer la
relation dose-effet entre survenue de mésothéliome pleural et exposition professionnelle a
I’amiante :

* indice cumulé d’exposition aux fibres d’amiantes :

ICE

amiante

= Z D, x P x [(R XA ) + (Fal. X1, )] exprimé en fibres par millilitre-années (f/ml-

a)

* D;: durée totale de I’emploi i;

» P; : probabilité d’exposition de I’emploi i ;

* F; : fréquence d’exposition due aux taches spécifiques de I’emploi i ;
* F,: fréquence d’exposition due a I’ambiance de travail de I’emploi i ;
* I : intensité d’exposition due aux taches spécifiques de ’emploi i ;

* I, : intensité d’exposition due a I’ambiance de travail de I’emploi 1.

= indice cumulé d’exposition aux LM et aux poussic¢res alvéolaires de silice cristalline

libre :
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ICE = ZDi X P X F,xI., exprimé en fibres par centimetre cube-années (f/cm’-a) pour

1

les laines minérales ou en milligrammes par métre cube-années (mg/m’-a) pour les
poussieres alvéolaires de silice cristalline libre
* D : durée totale de I’emploii;
» P; : probabilité d’exposition de I’emploi i ;
* F;: fréquence d’exposition de I’emploi i ;
* I; : intensité d’exposition de ’emploi i ;
— I’indice moyen d’exposition (IME) définit comme 1’intensité moyenne d’exposition au

cours de la vie. Il est égal a I’ICE divisé par la durée totale d’exposition.

3.5 Analyse statistique
Pour répondre aux objectifs des deux aspects recherche et surveillance, des stratégies

d’analyses spécifiques a chaque objectif ont été élaborées.

3.5.1 Généralité sur le modéele logistique

Le mod¢le logistique permet d’exprimer la relation entre une variable dépendante binaire Y
représentant le plus souvent le fait que le sujet soit malade (Y=1) ou non (Y=0) et des
variables explicatives Xj, X», ..., X,. De maniere générale, le modele logistique s’écrit de la

facon suivante :

P(Y,. =l‘xl,xz,...,xp):f(xl,xz,...,xp)
ou f'est la fonction logistique :

flesxssx, )= [;iﬂx} (1.1)

l+e

Le modele logistique s’écrit souvent sous une autre forme qui utilise le logit de

. . P .
P(Y,. :l‘xl,xz,...,xp). Par définition, logltP:In1 7 Le logit de P(Yi :l‘xl,xz,...,xp) est
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donc le logarithme népérien de la cote de la maladie chez les sujets ayant les caractéristiques
(xl Xysener X, ) . Le mod¢le logistique peut alors s’€crire pour un sujet i :

P(Yl =1‘xi1,xi2,...,xip)
l—P(Yi :l‘xil,xi2,... X

>Vip

logit P(Yi = l‘xil,xiz,...,xip)z In ) =B+ Bix, + fox, +..+ B,x,

i=1,...n (1.2)
ou /A est le coefficient de régression associé a la variable x; (=1, ...,p). On peut montrer que
le rapport de cotes (RC) associé a une augmentation d’une unité de la variable x; et ajusté sur

les autres variables entrées dans le modele, est égal a : RC,=exp(/%). Ce modele suppose ainsi
un effet linéaire des variables continues X; sur le logit de P(K = l‘xl 2 Xyseees X, )

L’intervalle de confiance a 95% du RC de x; est donné par :

B:-1.96s(B,) . B;+1.96s5(B;)
[C95%_[e/ /,e J /]

Par exemple, pour étudier I’effet de I’'ICE sur la survenue de mésothéliome pleural et en
supposant que I’ICE a un effet linéaire sur le logit, nous pouvons écrire un modele décrivant

cette relation de la facon suivante :

LogitP= £+ ﬁICE+Z,Bij ou x; est la valeur de la j*™ variable d’ajustement a introduire
j

dans le mod¢le et exp(ﬁl) représente le RC associé a une augmentation d’une unité de I’ICE,

ajusté sur les variables X; présentes dans le modeles.

3.5.2 Choix de la meilleure stratégie d’ajustement

Avant de chercher a étudier I’effet d’une exposition professionnelle aux différentes nuisances
étudiées, il a été nécessaire, dans un premier temps de déterminer la meilleure stratégie
d’ajustement possible pour ne pas biaiser les estimations ultérieures.

Classiquement, dans le cadre d’une étude cas-témoins appariée en fréquence, les données sont

analysées avec la régression logistique non conditionnelle, et les variables d’appariement
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doivent étre incluses dans le mod¢le. Ici, les variables d’appariement sont le sexe et la cohorte
de naissance. Les expositions professionnelles étant considérablement différentes entre les
hommes et les femmes, les analyses ont été réalisées séparément chez les hommes et les
femmes. Il aurait donc da étre nécessaire d’ajuster uniquement sur la cohorte de naissance.
Or, I’age au moment du diagnostic pour les cas ou de ’interview pour les témoins, étant un
facteur de confusion potentiel important dans la relation entre exposition a I’amiante et
mésothéliome, un ajustement sur ce facteur a été envisagé. S’est alors posée la question de la
colinéarité potentielle entre la cohorte de naissance et 1’dge courant, et de son impact sur les
estimations.

Pour répondre a ces questions, trois stratégies d’ajustement ont donc été étudiées : 1)
ajustement sur la cohorte de naissance uniquement ; ii) ajustement sur I’age au moment du
diagnostic pour les cas ou de I’interview pour les témoins uniquement ; et iii) ajustement sur
la cohorte de naissance et 1’age courant. Chacune de ces deux variables quantitatives ont été
entrées dans les modéles soit en variables continues, soit en variables indicatrices des
quartiles. Pour déterminer I’impact de la stratégie d’ajustement sur 1’effet estimé des variables
d’exposition, nous avons sélectionné trois représentations différentes de 1’exposition dans le
modele : 1) du statut d’exposition (exposés vs non exposés) (modele 1) ; de I'ICE en tant que
variable catégorielle (modele 2) ; et de ’ICE et du temps écoulé depuis la derniére exposition
tous deux en tant que variables catégorielles (modele 3).

I1 faut noter que la régression logistique conditionnelle peut aussi étre utilisée pour analyser
des données cas-témoins appariées en fréquence, et que dans ce cas, nous conditionnons sur
les variables d’appariement (ici cohorte de naissance). Nous pouvons également conditionner
sur des variables d’ajustement telles que 1’dge. Un travail a été mené en parallele de cette
thése pour comparer par simulations les estimations obtenues avec la régression logistique
conditionnelle et non conditionnelle (Legrand E. Comparaison régression logistique

conditionnelle/non conditionnelle pour données cas-témoins appariées en fréquence. Rapport
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de stage master 2 professionnel Biostatistique. Isped. Bordeaux. Juin 2010) [62]. D’ apres les
résultats de cette étude, nous avons pu remarquer qu’il y avait peu de différences entre les
deux types de modélisation (conditionnelle ou non) quand le nombre de cas est supérieur a
1 000 comme c’est le cas pour notre échantillon chez les hommes.

Tous les résultats de régression logistique présentés dans cette thése sont donc obtenus avec la

régression logistique non conditionnelle.

N\

3.5.3 KEtude de la relation entre exposition professionnelle a I’amiante et

survenue de mésothéliome pleural
Dans cette étude, nous avons cherché a approfondir plusieurs aspects de la relation existant
entre exposition professionnelle a I’amiante et survenue de mésothéliome pleural. Plus
précisément, les objectifs de cette partie de 1’étude était :
— d’étudier la forme de la relation dose-effet et notamment pour les faibles doses ;
— d’étudier I’évolution de la relation apres I’arrét de I’exposition ;
— et enfin d’étudier I’effet de I’4ge a la premicre exposition.
Pour répondre a ces différentes questions, nous avons utilisé le modele logistique pour
modéliser la relation dose-effet. Nous avons également envisagé d’appliquer un modele de
Cox avec variables dépendantes du temps applicable aux données cas-témoins [63].
Cependant, dans ce rapport, ne sont présentés que les résultats se rapportant au modele
logistique, ceux relatifs a ’utilisation du modele de Cox n’étant pas encore disponibles a ce

jour (article en cours d’écriture).
3.53.1 Etude de I’effet des indicateurs temporels d’exposition sur le

mésothéliome pleural

Pour répondre aux objectifs de cette étude concernant I’effet de divers aspects de I’exposition
professionnelle liés au temps, les sujets non exposés (31,1 % des hommes et 79,1 % des

femmes) n’ont pas été inclus dans les analyses. D’autre part, la taille de 1’échantillon pour les
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femmes étant trop faible (82 cas de mésothéliome) pour obtenir une puissance satisfaisante
pour tester les interactions et garantir la validité des estimations, nous avons restreint cette
analyse aux hommes exposés uniquement. Toutes les analyses ont été réalisées a I’aide du
modele logistique non conditionnel ajusté sur I’année de naissance et I’age au diagnostic pour
les cas ou au moment de I’enquéte pour les témoins (en années). Ces deux covariables ont été
introduites dans le modele comme des variables quantitatives.

Les variables reflétant I’exposition professionnelle a I’amiante ont toutes été introduites dans
les modeles comme des variables quantitatives a savoir 1’age a la premicre exposition (en
années), I’intensité moyenne d’exposition (IME en f/ml), la durée totale d’exposition (en
années) et le temps écoulé depuis la derniere exposition (en années). Lors de 1’introduction
d’une variable explicative quantitative dans le modele logistique, une des hypothéses fortes
est ’existence d’une relation linéaire entre le logarithme népérien de la cote de la maladie (le
logit de la probabilité de la maladie) et la variable explicative. Ainsi, pour éviter d’imposer
une forme particuli¢re a la relation dose-effet existant entre ces différents indices d’exposition
quantitatif et le logit de la probabilité de mésothéliome pleural, chacune de ces variables ont
¢été modélisées par des fonctions splines de régression dites cubiques restreintes (RCS).

Les fonctions splines de régression permettent de ne spécifier aucune hypothése a priori sur la
forme de la relation étudiée. Supposons que nous ayons un nuage de point (y;, Xj), t=1,...,n, et
le domaine de x; étendu sur [Xjmin ; Xjmax]. Ce domaine est dans un premier temps découpé en
un certain nombre d’intervalles séparés par des points dits nceuds &;, &, ..., Ek. (ou « knots »).
La fonction spline réalise une régression polynomiale sur chaque intervalle [&;, &+1], c’est-a-
dire ajuste un polyndome aux points contenus dans l’intervalle, en imposant certaines
contraintes de continuité, de pente, et de courbure aux frontiéres de ces intervalles (nceuds).

Le plus souvent, sur chaque intervalle, on réalise une régression polynomiale de degré 3, d’ou
le terme de spline de régression cubique : s(xj)z By + Bx; + Box; + Byx’ . Les régressions ont
une forme différente selon I’intervalle, c'est-a-dire que les parametres B sont différents d’un
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intervalle a I’autre. Ces fonctions splines de régression sont sensibles au nombre et a la
position des nceuds qui sont souvent placés de facon uniforme sur le domaine. Ajouter un
nceud supplémentaire ou le déplacer peut modifier la forme estimée de la relation.

Les fonctions splines naturelles ou fonctions splines de régression cubiques restreintes (RCS)
sont des fonctions splines de régression cubiques auxquelles une contrainte supplémentaire de
linéarité avant le premier nceud et apres le dernier nceud a été ajoutée. Les fonctions RCS
permettent ainsi d’obtenir une courbe lissée de la relation dose-effet entre tous types de
variables explicatives continues et la variable dépendante [64]. Le nombre de nceuds peut étre
déterminé a priori ou de fagon a optimiser un critére statistique tel que le critére

d’information d’Akaike (AIC) [65, 66].

Pour les variables d’ajustement, nous avons fixé a trois le nombre de nceuds pour permettre
suffisamment de flexibilit¢ mais sans produire un biais de sur-ajustement [64]. Pour les
variables continues reflétant 1’exposition professionnelle a 1’amiante (IME, durée totale
d’exposition, age a la premiere exposition, temps écoulé depuis la derniére exposition), le
nombre de noeuds a été fixé de maniére & minimiser le critére AIC obtenu a partir de modeles
incluant uniquement la variable continue d’exposition d’intérét et les deux variables
d’ajustement (age et cohorte de naissance) [65]. La position des nceuds a été fixée a priori en
utilisant les percentiles de la distribution de la variable continue d’exposition d’intérét. Pour
les variables a trois, quatre et cinq nceuds, Desquilbet et al. suggéraient de les fixer aux S5¢me,
50éme, et 95¢me percentiles ; aux Séme, 25¢éme, 75¢me et 95¢me percentiles ; et aux 5éme,
25¢éme, 50éme, 75¢éme et 95¢éme percentiles de la distribution de la variable d’exposition,

respectivement.

Du fait de la potentielle multicollinéarité entre I’age a la premiere exposition, la durée totale
d’exposition, le temps €coulé depuis la derniére exposition, I’age au diagnostic/a I’interview
et la cohorte de naissance, il n’était pas possible d’introduire I’ensemble de ces variables dans

un méme modele [67]. Ainsi, deux modeles de régression distincts ont été estimés. En plus
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des variables d’ajustement « age au diagnostic/ a I’interview » et « cohorte de naissance », le
modele 4 inclut I’'IME, la durée totale d’exposition et le temps écoulé depuis la derniére
exposition, tandis que le modele 5 inclut I'IME, la durée totale d’exposition et 1’age a la

premicre exposition.

Différents termes d’interaction ont été introduits dans chacun des modéles et leur
significativité statistique a également été déterminée. Au final, nous n’avons retenu
uniquement que les termes d’interactions significatifs au risque o = 5%, c’est-a-dire
I’interaction entre la durée totale d’exposition et le temps écoulé depuis la derniere exposition
pour le modele 4 et entre la durée totale d’exposition et ’age a la premicre exposition pour le

modele 5.

De maniere a obtenir des courbes interprétables (i.e en deux dimensions) de la relation
estimée entre le temps €coulé depuis la derniere exposition (modele 4) ou 1’age a la premicre
exposition (modele 5) et le logit de la survenue de mésothéliome pleural, nous avons ré-
estimé ces deux modeles pour deux strates de durée totale d’exposition: durée totale
d’exposition inférieure a 30 ans et durée totale d’exposition supérieure ou €gale a 30 ans.
Cette derniere stratégie a ainsi permis de supprimer le terme d’interaction dans les modeles 4
et 5. Le point de coupure des strates a ¢été fixé a la médiane de la distribution de la durée totale

d’exposition.

3.5.3.2 Mode¢le de Cox avec variables dépendantes du temps

3.5.3.2.1 Généralités
Le modele de Cox est un modele semi-paramétrique qui décrit la fonction de risque instantané
de survenue d’un évenement en fonction du temps et en fonction de variables explicatives. Il

exprime la fonction de risque instantanée de I’individu ayant les caractéristiques (z1 32y peeesZ p)
sous la forme :
h(t]z,,25,02,) = hy (D exp(Bz, +++ B,2,) 2.1)
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c'est-a-dire comme le produit d’une fonction de risque de base #,(f), commune a tous les
individus, et une fonction de régression explicitée paramétriquement exp(f,z, +---+ f,z,),
ou les B sont les coefficients de régression inconnus a estimer.

Ce modele sous-tend deux hypothéeses :
— I’hypotheése de linéarité. I existe une relation log-linéaire entre la fonction de risque
instantané et toutes covariables quantitatives continues Zj : le rapport des risques associé a

une augmentation d’une unité de Zj est le méme que soit la valeur de Zj :
h(t‘Zj = a+l)_
W =expf, (2.2)
— I’hypothese de proportionnalité des risques. Le rapport des risques (RR) 2.2 ne dépend pas
du temps t. Cette hypothése suppose donc que les effets des expositions étudiées dans les

modeles sont constants au cours du temps.

Les paramétres de régression /3, dans le modele de Cox a risques proportionnels sont estimés

a partir de la maximisation de la vraisemblance partielle, développée par Cox [68]. La
vraisemblance partielle prend en compte 'ordre d’observation des évenements et est
construite en comparant le risque des sujets i qui sont décédés au temps #; au risque de tous les
sujets j a risque au temps . Si on note k le nombre d’événements distincts, la vraisemblance

partielle de Cox est donnée par la formule suivante :
L(B)= f[ eXp(B'Z.i) (2.3)

P Zexpiii z, )

JER;

ou R, est ’effectif a risque au temps ¢, c'est-a-dire I’ensemble des sujets susceptibles de

décédés juste avant ¢;.
Il est possible d’introduire dans le modéle des covariables dépendantes du temps.
L’introduction de telles variables dans un mod¢le de Cox permet de prendre en compte la

modification de la valeur de 1’exposition au cours du temps pour chaque sujet. Le rapport des
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risques instantanés pour deux sujets i et / dont la valeur de I’exposition Zj au temps t vaut

z,; (1) et z,(¢) s’€crit :

hldz.
ﬁ'(%)):exp(ﬁj (z;(1) =z, 0) ¢4

Ce rapport ne peut plus étre supposé proportionnel, dans la mesure ou il dépend du temps.
Cependant, I’effet 3 de la variable Zj reste constant au cours du temps.

La variable dépendante du temps a un statut trés particulier dans le modele, dans la mesure ou
la valeur de I’exposition d’un méme sujet qui sera prise en compte dans le calcul du RR varie
aux différents temps d’éveénements considérés. En effet, I’exposition d’un sujet au moment de
la survenue du k™ événement pourra étre différente au moment de la survenue du (k+1)™™
évenement.

Dans le modele de Cox, I’axe du temps T doit étre défini pour déterminer les effectifs a risque
a chaque temps T. La plupart du temps, I’échelle calendaire est utilisée comme axe du temps
mais ’utilisation de I’age comme échelle du temps peut étre parfois plus adaptée. En effet,
utiliser I’age comme échelle du temps permet de controler son effet sans avoir a faire
I’hypothese de la linéarité de son effet. De plus, lorsque le début du suivi n’est pas défini par
un éveénement spécifique mais juste par ’entrée dans 1’étude, I’utilisation de 1’dge comme

échelle du temps est également plus pertinente.

3.5.3.2.2 Adaptation du modele de Cox aux études cas-témoins

La régression logistique est le modele le plus communément utilis€¢ pour analyser les données
issues d’une étude cas-témoins, mais un tel modéle ne permet pas de prendre directement en
compte les variations de 1’exposition au cours du temps. Pour introduire ces variations de
I’exposition, le modele de Cox avec variables dépendantes du temps semble donc le plus
adapté en utilisant comme échelle de temps 1’age et 1’événement considéré étant 1’age au
moment du diagnostic. Avec les études cas-témoins, la principale difficulté réside dans la

définition des effectifs a risque a chaque temps 7. En effet, dans les études cas-témoins, par
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principe, la prévalence de la maladie est bien plus importante que dans la population générale,
et donc, les effectifs a risque déterminés a partir des données d’une étude cas-témoins
comprennent une proportion de cas plus importante que si I’on consideére les effectifs a risque
(inconnus) de la population générale. Une étude de simulation avait montré qu’en utilisant
I’age comme axe du temps et en incluant dans chaque effectif a risque a un age donnée #i, tous
les cas diagnostiqués a un age ¢ >#i (futurs cas) et tous les témoins leurs étant associés
(Modele de Cox «naif»), I'effet des expositions était systématiquement sous-estimé. A
I’inverse, en excluant tous les futurs cas et en introduisant uniquement les futurs témoins dans
I’effectif a risque, les effets étaient systématiquement sur-estimés (Modele de Cox « adapté »)
[69]. Ainsi, dans le cadre de I’analyse des données d’une étude cas-témoins, un modele de
Cox pondéré, incluant tous les futurs cas pondérés de la prévalence de la maladie dans la
population et les témoins leurs étant associés a été proposé [70].
Le modele de Cox pondéré est utilisé lorsque les sujets n’ont pas une probabilité équivalente
d’étre sélectionnés, ce qui est le cas dans le cadre d’une étude cas-témoins. Les coefficients de
régression sont alors estimés en intégrant un poids dans I’équation :

p zwjxj (ti)exp[ﬁ'xj (ti )]

U, (B8)=2 ox,(1)-" ,
i=1 ij explﬂ X; (ti )J

JeR;

(2.5)

ou @, et w,représentent les poids assignés aux individus i et j, respectivement, et égal a

I’inverse de la probabilité de sélection de ces individus.

En considérant 1'dge comme axe du temps, 7, la probabilité de développer la maladie a un age

t; ou plus tard dans la population générale, et NV; le nombre de sujets a risque a un age #; dans la
population générale, la composition de I’effectif a risque dans la population générale a un age

t; est donc donnée par N;z, sujets qui développeront la maladie & un age # ou plus tard

(population de cas) et N;(I-7;) sujets qui ne développeront jamais la maladie apres 1’age ¢
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(population de témoins). Le ratio témoins/cas de la population générale correspondant est

. -7,
donc (1-7,): 7, ou de fagon équivalente ~:1.
.

1

Considérons maintenant, n,,, (¢,) et n,(¢,) correspondant aux nombres de témoins et de

cas sélectionnés ou diagnostiqués a un age ¢; ou plus tard dans I’étude cas-témoins. L’effectif

a risque a un age #, R., est donc donné par n, . (¢,)+n, (¢,) sujets et le ratio témoins/cas

ntémoins (tl )
ncas (tl )

ratio témoins/cas dans I’effectif a risque R, a un age ¢ similaire au ratio témoins/cas de la

correspondant est n, . (t,):n_ (t,) ou de fagon équivalente :1. Pour obtenir un

* "Teas

population générale, le modele de Cox pondéré proposé introduit la pondération dépendante

du temps suivante dans I’équation (2.5) :

1 -7, ncas (tz )
(l)j (ti )= ﬂ’-i ntémoins (ti )
1 sile sujet jest un cas diagnostiqué a un age t; > t;.

si le sujet jest sélectionné comme témoin a un age t; > t,,

(2.6)

Dans le cadre d’une étude cas-témoins, 7z, peut étre estimé a partir des statistiques de santé

nationale de la maladie d’intérét. Dans notre cas, nous utiliserons les données issues du
PNSM.

A ce jour les résultats issus de ce type d’analyse ne sont pas encore disponibles.

3.5.4 Etude de I’effet d’une exposition professionnelle aux laines minérales et

aux poussiéres de silice cristalline libre sur le mésothéliome pleural

L’objectif de cette analyse est d’apporter un complément d’information concernant :i) 1’effet
propre de ces nuisances sur la survenue de mésothéliome pleural ; ii) la multiplication de
I’effet d’une co-exposition professionnelle a I’amiante et a ces deux autres facteurs.

Quel que soit le facteur considéré, nous avons modélis¢ 1’effet d’une exposition
professionnelle aux laines minérales et aux poussieres de silice cristalline libre a 1’aide du
modele logistique. Ce travail étant trés exploratoire, les variables quantitatives ont ¢été
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catégorisées pour en étudier leur effet. Les catégories ont été définies a 1’aide des quartiles de
la distribution de la variable considérée.

Dans un premier temps, 1’effet de trois indicateurs d’exposition a été étudié, a savoir le statut
d’exposition, la probabilit¢ maximale d’exposition et I’ICE a I’aide d’un mod¢le ajusté a la
fois sur la cohorte de naissance, 1’age courant et I’ICE a 1’amiante. Ainsi, quel que soit le

polluant considéré, les modeles utilisés s’écrivent de la fagon suivante :

4
— modele 6 : Logit P =, + f,Statut_expo + z BICE + [Variables d ajustement]

i=1

amiantei

ou Statut_expo est le statut d’exposition du sujet vis-a-vis des laines minérales (ou de la
silice cristalline libre) et ICE miantei €St la variable indicatrice 1 de la variable catégorielle

reflétant ICE a I’amiante en 5 classes ;

— modele 7: Logit P=f, + Z S, Proba_max,,, + Z B.ICE +[variables d' ajustement]|

i=1 i=1

amiantei

ou Proba maxyy; est la variable indicatrice 1 de la variable catégorielle a 5 classes
reflétant la probabilité maximale d’exposition aux laines minérales (ou a la silice
cristalline libre) et ICE,miantei €St la variable indicatrice 1 de la variable catégorielle

reflétant I’ICE a I’amiante en 5 classes ;
— modele 8 : Logit P =, + z BICE,,, + 2 BICE, .. +[variables d'ajustement|
i=1 i=lI

ou ICEpy; est la variable indicatrice i de la variable catégorielle a 5 classes reflétant I’'ICE
aux laines minérales (ou a la silice cristalline libre) et ICE anti €St la variable indicatrice
i de la variable catégorielle reflétant I’ICE a I’amiante en 5 classes.
Pour étudier I’effet propre d’une exposition professionnelle a I’amiante seule, ou d’une
exposition professionnelle aux laines minérales seules et D’effet d’une exposition
professionnelle aux deux facteurs simultanément, une analyse de sous groupes a été¢ conduite

en considérant les groupes de sujets suivants :
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— sujets non expos€s a I’amiante et aux laines minérales, ce groupe étant le groupe de
référence ;

— sujets exposé€s a I’amiante uniquement ;

— sujets exposés aux laines minérales uniquement ;

— sujets exposés a la fois aux fibres d’amiante et aux laines minérales.

Le méme type d’analyses a été réalisé pour I’étude de 1’effet d’une exposition professionnelle

aux poussieres de silice cristalline libre. D’autre part, ces analyses n’ont été réalisées que chez

les hommes.

3.5.5 Etude du risque de mésothéliome pleural par secteur et par profession

Une analyse du risque par secteur et par profession avait déja été menée lors de 1’étude cas-
témoins réalisée dans le cadre du PNSM [71]. Disposant d’une population d’étude plus
importante et donc d’une plus grande puissance, nous avons reconduit ce type d’analyse pour
identifier d’autres secteurs ou professions pouvant étre a risque de mésothéliome.

Comme pour les autres parties, ces analyses ont été restreintes aux hommes uniquement.

Le risque de mésothéliome a été estimé par profession codée a I’aide de la CITP édition 1968
(code a 3 positions) puis par secteur d’activité codé a 1’aide de la Citi édition 1975. Les
rapports de cotes ainsi que les intervalles de confiance a 95 % ont été estimés pour toutes les
professions et secteurs d’activité dont ’effectif était d’au moins 50 sujets. Pour chaque code,
un sujet était défini comme exposé s’il avait occupé au moins une fois au cours de sa carriere
la profession ou le secteur d’activité considéré et a été comparé aux sujets non exposes, c'est-
a-dire, ceux n’ayant jamais fréquenté la profession ou le secteur d’activité considéré.

Dans un premier temps, les rapports de cotes et les intervalles de confiance ont été estimés a
partir du modele logistique ajusté sur la cohorte de naissance et ’age uniquement. Puis, dans
un second temps, deux autres types d’ajustement ont été envisagés pour essayer de minimiser

le biais lié au fait qu'un sujet a pu étre employé dans plusieurs professions ou plusieurs
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secteurs d’activité autres que ceux étudiés et étant déja reconnu comme étant a risque de
survenue de mésothéliome pleural.

Tout d’abord, les rapports de cotes et les intervalles de confiance a 95 % ont été ré-estimés a
partir du modele logistique ajusté sur la cohorte de naissance, 1’dge courant et sur les
professions retrouvées comme ¢étant a risque de mésothéliome dans 1’étude cas-témoins
réalisée dans le cadre du PNSM [71]. Des variables binaires ont été introduites dans le modéele
pour chaque profession identifiée a partir de cette derni¢re étude cas-témoins. Le codage de
cette variable indiquait si le sujet avait occupé au moins une fois la profession au cours de sa
carriere professionnelle ou s’il ne ’avait jamais occupé. Les professions considérées étaient
les suivantes : plombiers et tuyauteurs (8-71), monteurs de charpentes métalliques (8-74),
toliers-chaudronniers (8-73), soudeurs et oxycoupeurs (8-72), travailleurs de la construction
non classés ailleurs (9-59), ajusteurs monteurs et installateurs de machines (8-41), manceuvres
non classés ailleurs (9-99), ajusteurs-monteurs, installateurs de machines et mécaniciens de
précision (sauf électriciens) non classés ailleurs (8-49), charpentiers, menuisiers et
parqueteurs (9-54), macgons, briqueteurs et carreleurs (9-51).

Nous avons ensuite conduit le méme type d’analyses pour les secteurs d’activité. Les secteurs
identifiés a partir de I’étude cas-témoins 1998-2002 étaient les suivants : fabrication de
produits minéraux non métalliques non classés ailleurs (3699), construction navale et
réparation des navires (3841), fabrication d’éléments de construction en métal (3813),
industrie chimique de base, a I’exception des engrais (3511), construction de matériel
ferroviaire (3842), machines et matériel, a I’exclusion des machines électriques, non classés
ailleurs (3829), construction (5000), construction aéronautique (3845), fabrication d’ouvrages
en métaux, a I’exclusion des machines et du matériel, non classés ailleurs (3819).

Puis, nous avons réalisé un dernier type d’analyse en estimant les rapports de cotes et les
intervalles de confiance a partir du modele logistique ajusté sur la cohorte de naissance, 1’dge

courant et sur I’ICE relatif aux fibres d’amiante acquis dans les autres professions occupées
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lors de la carricre professionnelle du sujet que celle considérée. (ICEauype= ICEtota -

ICEprofession i) .

Enfin, le méme type d’analyse a ¢été¢ conduit mais pour les secteurs d’activité.
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4 Résultats

Apres avoir validé la MEE amiante version 2007 puis déterminé la meilleure stratégie
d’ajustement, dans un premier temps, nous avons estimé I’effet de divers indicateurs
temporels de I’exposition professionnelle a 1’amiante sur la survenue de mésothéliome
pleural. Puis, nous avons testé I’interaction d’une exposition commune aux laines minérales et
a ’amiante ou d’une exposition commune a la silice et a I’amiante. Enfin, nous avons estimé

le risque de survenue de mésothéliome pleural par professions et par secteurs d’activité.

4.1 Validation de la MEE amiante version 2007

Pour valider la MEE amiante, nous avons tout d’abord appliqué celle-ci a 1’échantillon
d’histoires professionnelles T1. Ce croisement de la matrice avec les calendriers
professionnels des sujets constituant cet échantillon nous a permis d’estimer diverses
prévalences de 1’exposition professionnelle a I’amiante en France, en population générale. De
plus, a partir de I’étude cas-témoins 1998-2002 réalisée dans le cadre du PNSM, nous avons
confronté les résultats issus d’une évaluation de 1’exposition professionnelle par cette matrice
a ceux issus d’une évaluation de 1’exposition professionnelle par une méthode de référence,

I’expertise.

4.1.1 Application a I’échantillon d’histoires professionnelles

Le croisement de la matrice avec 1’échantillon d’histoire professionnelle T1 constitué en 2007
en population générale nous a permis d’estimer la prévalence de I’exposition professionnelle a

I’amiante en France en population générale.
4.1.1.1 Prévalence de I’exposition professionnelle a I’amiante en 2007

En 2007, 1,1 % des hommes (0,5 % avec un niveau moyen supérieur a 0,1 f/ml) et 0,1 % des

femmes (0,01 % avec un niveau moyen supérieur a 0,1 f/ml) étaient exposés aux fibres
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d’amiante dans leur travail. Différentes prévalences d’exposition en 2007, selon différents

critéres ont également été estimées :

— prévalence d’exposition selon la catégorie socio-professionnelle : quel que soit le sexe, les
ouvriers et les artisans ont les prévalences d’exposition les plus élevées (chez les hommes,
2,5 % et 1,1 %, respectivement). La prévalence la plus faible est observée chez les cadres

(0,1 % chez les hommes et 0,04 % chez les femmes) (Figure 4).

Ouvriers

Employés

Professions
intermédiaires

Cadres et professions
intellectuelles supérieures

Catégorie socioprofessionnelle (PCS a 1 digit)

Artisans, commergants et
chefs d’entreprise

—— |Intervalle de confiance a 95 %

Agriculteurs
exploitants Niveaux > 0,1 f/ml
¥4 Tous niveaux
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0

Pourcentage d'exposés (%)

Figure 4 : Prévalence d'exposition aux fibres d'amiante en 2007 selon la catégorie
socioprofessionnelle, évaluation de 1'exposition professionnelle a partir de la matrice
emplois-exposition amiante version 2007

— prévalence d’exposition selon le secteur d’activité : quel que soit le sexe, la proportion de
sujets exposés pour les secteurs de la construction, du commerce et de la réparation
automobile, de la fabrication d’autres produits minéraux non métalliques sont de 6,3 %,

3,1 % et 0,1 % respectivement (Figure 5) ;
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Fabrication d'autres produits
minéraux non métalliques (26)

Industrie du caoutchouc et
des plastiques (25)

Fabrication de machines et
appareils électriques (31)

Industrie chimique (24)

Fabrication d'autres matériels
de transport (35)

Fabrication de machines et
équipements (29)

Industrie automobile (34) —— Intervalle de confiance a 95 %

Niveaux > 0,1 f/ml
Production et distribution d'électricité

de gaz et de chaleur (40) B Tous niveaux

Secteur d'activité (Naf 2000 a 2 digit)

Travail des métaux (28)

Métallurgie (27)

Commerce et réparation automobile (50)

Construction (45)

0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0
Pourcentage d'exposés (%)

Figure 5 : Prévalence d'exposition aux fibres d'amiante en 2007 selon le secteur

Y

d’activité, évaluation de l'exposition professionnelle a partir de la matrice emplois-

exposition amiante version 2007

— prévalence d’exposition selon la profession : chez les hommes, 25,7 % des plombiers-
tuyauteurs, 19,2 % des soudeurs et oxycoupeurs et 17,5 % des toliers-chaudronniers

étaient exposés aux fibres d’amiante en 2007 (Figure 6).
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Ajusteurs.monteurs et installateurs de machines (8-41

Mécaniciens de véhicules a moteur (8-43

Electriciens d'installation (8-55

—— Intervalle de confiance a 95 %
Niveaux > 0,1 f/ml

B Tous niveaux

Magons, briqueteurs et carreleurs (9-51

Manceuvre (9-99

Charpentiers, menuisiers et parqueteurs (9-54

Peintres en construction (9-31

Professions (CITP 1968 a 2 digit)

Travailleurs de la construction non classés (9-59) §

Couvreurs (9-53

Téoliers-chaudronniers (8-73

Soudeurs et oxycoupeurs (8-72

Plombiers et tuyauteurs (8-71

0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0

Pourcentage d'exposés (%)

Figure 6 : Prévalence d'exposition aux fibres d'amiante en 2007 selon la profession,
évaluation de I'exposition professionnelle a partir de la matrice emplois-exposition

amiante version 2007.

4.1.1.2 Prévalence de 1’exposition professionnelle a I’amiante vie entiere

Lorsque I’on s’intéresse a la prévalence de 1’exposition vie professionnelle entiere, 26,7 % des
hommes et 2,7 % des femmes ont été exposés aux fibres d’amiante au moins une fois dans
leur vie. Il est a noter que pres de 17,9 % des hommes et seulement 0,8 % des femmes ont été

exposé€s a des niveaux supérieurs a 0,1 f/ml (Tableau 14).
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Tableau 14 : Prévalence d’exposition vie professionnelle entiére en fonction du niveau
maximum atteint et selon le sexe, évaluation de I'exposition professionnelle a partir de la

matrice emplois-exposition amiante version 2007.

Niveau * Hommes Femmes

(f/ml) P (%) IC 95 % P (%) IC 95 %
10°-0,01 2.0 1,7-2,2 0,7 0,6-0,8
0,01-0,1 6.8 6,2-7,3 1,2 1,0-1,4
0,1-1 8.9 8,1-9,6 0,5 0,4-0,7
1-10 8,9 8,2-9,6 0,3 0,1-0,4
> 10 0,1 0,04-0,2 0,01 0,00-0,03

Abréviations : P, prévalence de I’exposition ; IC, intervalle de confiance.

a Niveau moyen/ 8h : X (intensité;*fréquence;) ; 1 = spécifique, ambiance

Nous avons €galement estimé différentes prévalence d’exposition vie entiere selon différents

criteres :

— prévalence d’exposition selon 1’age : elle augmente avec 1’age. En effet, 10,0 % des
hommes agés de 25 a 29 ans ont été exposés au moins une fois dans leur vie aux fibres
d’amiante contre 32,4 % de ceux agés de 70 a 74 ans (Figure 7).

Malgré I'interdiction de 1’amiante en 1997, le retrait de ’amiante a été tout de méme
progressif dans I’ensemble des secteurs exposés, c’est pourquoi, lors de la conception de
la matrice, nous avons pris le parti de laisser un grand nombre de secteurs exposés apres

cette date. De ce fait, la proportion de sujets jeunes expos¢s est relativement élevée ;
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Age (années)

—— |Intervalle de confiance a 95 %
Femmes

B Hommes

15,0 20,0 25,0 30,0 35,0

Pourcentage d'exposés (%)

Figure 7 : Prévalence d’exposition vie professionnelle entiére selon I’age et le sexe,

by

évaluation de l'exposition professionnelle a partir de la matrice emplois-exposition
amiante version 2007.

— prévalence d’exposition selon la catégorie socio-professionnelle : pour une méme
catégorie socioprofessionnelle, la prévalence d’exposition vie enticre varie
considérablement selon le sexe. Les prévalences d’exposition vie entiere les plus élevées
chez les hommes et chez les femmes sont observées pour les ouvriers (respectivement
39,7 % et 8,3 %), les retraités (33,1 % et 5,2 %) et les artisans (31,5 % et 0,4 %) (Figure

8).
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professionnelle

Retraités

Ouvriers
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Figure 8 : Prévalence d’exposition vie enti¢ére aux fibres d’amiante selon la catégorie
socioprofessionnelle occupée en 2007, évaluation de 1'exposition professionnelle a partir

de la matrice emplois-exposition amiante version 2007.

La figure 8 présente la prévalence de 1’exposition vie entiere selon la catégorie
socioprofessionnelle occupée en 2007. Il est a noter que des changements de catégorie
socioprofessionnelle pour un méme sujet ont pu survenir au cours de sa carriere
professionnelle.

Ainsi, en 2007, les cadres qui ont été exposés ont pu I’étre par exemple, a un moment de leur

carriere ou ils ont occupé un emploi d’ouvrier ou d’artisan.
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4.1.2 Comparaison des données de la matrice avec celles de I’expertise a partir

de I’enquéte cas-témoins PNSM 1998-2002

Les résultats issus de I’évaluation de 1’exposition professionnelle par expertise et obtenus a
partir des données de 1’étude cas-témoins réalisées dans le cadre du PNSM entre 1998 et 2002
(371 cas et 732 témoins) ont été comparés a ceux issus de 1’évaluation de 1’exposition
professionnelle par la MEE amiante version 2007.

Nous avons étudié, dans un premier temps, les qualités intrinseques de la matrice a savoir la
sensibilité et la spécificité, au niveau des emplois puis au niveau des sujets. Puis nous avons
compar¢ la relation dose-effet entre exposition professionnelle a 1’amiante et survenue de

mésothéliome pleural selon ces deux méthodes d’évaluation de I’exposition professionnelle.
4.1.2.1 Qualités intrinseques de la MEE amiante version 2007

En prenant I’expertise de calendriers professionnels comme méthode de référence pour

I’évaluation de 1’exposition professionnelle a I’amiante, nous avons pu calculer la sensibilité

et la spécificité de la MEE amiante version 2007 au niveau des emplois, puis au niveau des

sujets :

— al’échelle des emplois, quel que soit le sexe et en considérant 1I’expertise comme méthode
d’évaluation de I’exposition professionnelle a I’amiante de référence, nous avons pu
calculer une sensibilité¢ de 72 % et une spécificité de 81 %. Chez les hommes, la
sensibilité est alors de 73 % et la spécificité de 77 %. Par ailleurs, chez les femmes, la
sensibilité n’est plus que de 29 % et la spécificité est de 95 % ;

— a I’échelle du sujet, toujours en considérant I’expertise comme étant la méthode
d’évaluation de I’exposition professionnelle a I’amiante de référence et quel que soit le
sexe, la sensibilité est de 83 % et la spécificité est de 71 %. Chez les hommes, la

sensibilité est alors de 86 % et la spécificité¢ n’est plus que de 62 %. Comme
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précédemment, chez les femmes, la sensibilité n’est plus que de 40 % et la spécificité est

de 86 %.

4.1.2.2 Comparaison de la relation dose-effet estimée selon deux méthodes

d’évaluation de I’exposition professionnelle a I’amiante

Pour finaliser la validation de cette MEE amiante, nous avons comparé les relations dose-effet
entre exposition professionnelle a I’amiante et survenue de mésothéliome pleural estimées a
partir des données de 1’étude cas-témoins réalisée entre 1998 et 2002 dans le cadre du PNSM
et obtenues selon 1) 1I’évaluation de I’exposition professionnelle a I’amiante par la MEE et i)
I’évaluation de D’exposition professionnelle a 1’amiante par expertise des calendriers
professionnels des sujets.

Les deux séries de rapport de cotes obtenues par chacune des deux méthodes d’évaluation
suivent la méme tendance avec une perte de puissance pour celle obtenue suite a I’application
de la MEE amiante. En effet, avec I’évaluation de I’exposition professionnelle a 1’amiante par
expertise, les rapports de cotes passent de 3,7 (IC 95 % : 2,3-6,0) pour un ICE inférieur a 0,1
f/ml-années a 46,9 (IC 95 % : 26,2-84,1) pour un ICE supérieur a 10 f/ml-années. Par ailleurs,
si ’on considére 1’évaluation de 1’exposition professionnelle par la MEE amiante, les rapports
de cotes passent de 2,0 (IC 95 % : 1,3-3,2) pour un ICE inférieur a 0,1 f/ml-années a 14,2
(IC 95 % : 9,0-22,5) pour un ICE supérieur a 10 f/ml-années (Tableau 15).

En conclusion, 'utilisation de cette MEE amiante comme outil d’évaluation individuelle de
I’exposition professionnelle aux fibres d’amiante ne semble donc pas entrainer chez I’homme
de distorsion majeure dans 1’estimation des rapports de cotes dans les <études
épidémiologiques type cas-témoins. Par ailleurs, les résultats de sensibilité et de spécificité
obtenus chez les femmes posent la question de la pertinence de cet outil pour repérer leurs
situations d’exposition professionnelle, nous avons donc choisi de poursuivre les analyses

chez les hommes uniquement.
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Tableau 15 : Comparaison de deux séries de rapport de cotes obtenues a partir d’une évaluation de ’exposition professionnelle par la
matrice emplois-exposition amiante version 2007 ou par expertise de calendriers professionnels a partir des données de I’enquéte cas-

témoins PNSM conduite entre 1998-2002.

Expertise Matrice emploi-exposition amiante

Index cumulé Cas Témoins Cas Témoins

RC IC 95 % RC IC 95 %
d’exposition (ICE) en (371) (732) ° (371 (732) °
f/ml-a n % n % n % n %
Non exposés 29 7,8 329 45,0 1,0 39 10,5 278 38,0 1,0
>0-0,1 57 15,4 184 25,1 3,7 2,3-6,0 57 15,4 206 18,1 2,0 1,3-3,2
>0,1-1 69 18,6 123 16,8 6,9 4,2-11,2 57 15,4 84 11,5 5,0 3,1-8,0
>1-10 116 31,3 68 9,3 21,4 13,0-35,1 99 26,7 100 13,7 7,3 4,7-11,3
>10 100 26,9 28 3.8 46,9 26,2-84,1 119 32,0 64 8,7 14,2 9,0-22,5

Abréviations : f/ml, fibres par millilitre ; RC, rapport de cotes, IC, intervalle de confiance.
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4.2 Principales caractéristiques des sujets

Au total, 1489 cas dont 1199 hommes (80,5 %) et 2 976 témoins dont 2 379 hommes
(79,9 %) ont été inclus dans 1’étude. L’ensemble des résultats fournis par la suite ne
concernent que les hommes.

Les cas et les témoins sont 4gés en moyenne de 66,9 ans (écart type (ET) : 10,3 ans) et de 66,5
ans (ET: 6,5 ans), respectivement. Bien que, les moyennes d’dge ne soient pas
significativement différentes chez les cas et les témoins (p=0,26) ; et si I’on considére des
classes d’age d’une étendue de 5 ans, nous pouvons observer une différence de répartition
significative entre les cas et les témoins (p<0,01, tableau 16). En effet, les témoins les plus
jeunes (agés de moins de 50 ans) sont sous représentés par rapport aux cas (0,8 % versus
5,7 %, respectivement) tandis que les témoins agés entre 60 et 64 ans sont sur-représentés par
rapport aux cas (30,6 % versus 14,9 %, respectivement). Du fait de I’appariement sur la
cohorte de naissance, il n’y a pas de différence significative entre les cas et les témoins
(p=0,07). Enfin, la répartition des sujets selon le dernier emploi occupé montre qu’il y a plus
de professions d’ouvriers non agricoles et conducteurs d’engins de transports chez les cas
(61,6 % contre 45,0 % pour les témoins), tandis qu’il y a une proportion plus importante de
personnel des professions scientifiques, techniques et libérales, de personnels administratifs et
travailleurs assimilés chez les témoins (17,2 % contre 10,9 % pour les cas) (p<0,01, tableau
16).

Le tableau 17 présente la répartition des emplois-périodes en fonction de I’intitulé de la
profession codée selon la nomenclature CITP édition 1968 a trois positions et en fonction du
statut d’exposition a I'une des trois nuisances ¢tudiées. Si 1’on considére 1’exposition
professionnelle a 1’amiante, 1’échantillon est composé de 16 951 emplois-périodes parmi
lesquels 45,0 % ont été considérés comme exposant professionnellement a I’amiante. Plus
précisément, 1’échantillon est composé de 727 emplois-périodes de « personnel des services
de protection et de sécurité non classé ailleurs » (5-83) parmi lesquels aucun n’a été considéré
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comme exposant a I’amiante, de 642 emplois-périodes « d’agents de maitrise » (7-00) parmi
lesquels 84,7 % ont été considérés comme exposant a ’amiante et de 614 emplois-périodes de
« conducteurs de véhicules a moteur » (9-85) parmi lesquels 4,9 % ont été considérés comme
exposant a I’amiante. Lorsque nous nous intéressons a 1’exposition professionnelle aux laines
minérales, I’échantillon est constitué de 15977 emplois-périodes’ dont 23.0 % ont &été
considérés comme exposant aux laines minérales. Enfin, si I’on considére 1’exposition
professionnelle aux poussieres de silice cristalline libre, I’échantillon est constitué de 15 974
emplois-périodes dont 11,7 % ont été considérés comme exposant a la silice.

D’aprés le tableau 18, 2 466 hommes (68,9 %) dont 1041 cas (86,8 %) et 1425 témoins
(59,9 %) sont exposés professionnellement aux fibres d’amiante. D’autre part, 1 348 hommes
(37,7 %) dont 725 cas (60,5 %) et 623 témoins (26,2 %) sont expos€s professionnellement
aux laines minérales et 860 hommes (24,0 %) dont 432 cas (36,0 %) et 428 témoins (18,0 %)
sont exposés professionnellement aux poussieres de silice cristalline. Quel que soit le facteur
considéré, il existe une différence significative entre les cas et les témoins concernant leur
répartition selon la probabilité maximale d’exposition rencontrée au cours de la vie (p<0,001
pour les fibres d’amiante et les laines minérales et p=0,036 pour les poussieres de silice
cristalline libre, tableau 18). En effet, 35,8 % des cas contre 8,9 % des témoins ont une
probabilité maximale d’exposition professionnelle a I’amiante supérieure a 70 % ; plus de
40 % des cas contre pres de 14 % des témoins ont une probabilité maximale d’exposition aux
laines minérales supérieure a 50 % et enfin 17 % des cas contre pres de 10 % des témoins ont

une probabilité maximale d’exposition a la silice supérieure a 50 %.

> A partir du méme échantillon, le nombre d’emplois-périodes n’est pas identique d’un facteur d’exposition a un

autre car les périodes d’exposition considérées dans les différentes MEE ne coincident pas.
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Tableau 16 : Distribution des hommes selon 1’4ge, la cohorte de naissance et le dernier

emploi occupé (grand groupe de la CITP édition 1968) au moment du

diagnostic/interview dans une étude cas-témoins portant sur D’exposition a divers

facteurs professionnels et la survenue de mésothéliome pleural: 1199 cas et 2 379

témoins, France, 1987-2006.

Cas Témoins P-value
(1199) (2379)
n % n %
Age (années) en continu 0,260
Moyenne (ET) 66,9 (10,3) 66,5 (6,5)
Min-Max 25-93 29-89
Age (années) en catégoriel <0,001
<50 69 5,7 19 0,8
50-54 81 6,8 48 2,0
55-59 151 12,6 240 10,1
60-64 171 142 727 30,6
65-69 243 20,3 555 233
70-74 218 18,2 532 22,4
75-79 158 13,2 198 8.3
80-84 78 6,5 54 2,3
> 85 30 2,5 6 0,2
Année de naissance 0,070
<1920 132 11,0 265 11,1
1920-1924 159 13,3 351 14,8
1925-1929 250 209 511 21,5
1930-1934 241 20,1 522 21,9
1935-1939 192 16,0 387 16,3
1940-1944 106 8,8 173 7,3
1945-1949 64 5,3 96 4,0
>1950 55 43 74 3,1
Dernier emploi occupé *
(grand groupe de la CITP édition 1968 ") <0,001
0/1 Persqnnel dqs professmns .501.er%t1ﬁques, 130 109 413 174
techniques, libérales et assimilées
2 Dlre’c.teurs et cadres administratifs 58 48 161 6.8
supérieurs
3 Per.sor.m,el administratif et travailleurs 93 78 288 12.1
assimilés
4  Personnel commercial et vendeurs 77 6,4 196 82
5 Travailleurs spécialisés dans les services 59 4,9 174 7,3
6 Agriculteurs, ¢éleveurs, forestiers, pécheurs 143 3.6 178 75
et chasseurs
7/8/9  Ouvriers et manceuvres non agricoles 739 616 969 407

et conducteurs d'engins de transport

Abréviations : ET, écart-type ; Min-Max, minimum-maximum.
a r I3 .
Données manquantes pour 3 témoins.

b Classification international type des professions édition 1968.
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Tableau 17 : Répartition du nombre d'emplois-périodes (effectif supérieur ou égal a 50) selon l'intitulé de la profession codée a I'aide de

la nomenclature CITP édition 1968 en fonction de divers facteurs d'exposition professionnelle (fibres d’amiante, laines minérales et

poussiéres de silice cristalline libre) étudiés dans une étude cas-témoins portant sur I’exposition a divers facteurs professionnels et la

survenue de mésothéliome pleural : 1199 cas et 2 379 témoins, France, 1987-2006.

Intitulé profession
(nomenclature CITP édition 1968)

Facteur d’exposition professionnelle

Amiante Laines minérales Silice
(1];0;25‘11) Exposés (1];0;3!7) Exposés (1];0;;;) Exposés
n % n % n % n % n % n %

Ingénieurs civils (0-22)

Ingénieurs électriciens et électroniciens (0-23)

Ingénieurs mécaniciens (0-24)

Dessinateurs (0-32)

Techniciens du génie civil (0-33)

Techniciens électriciens et électroniciens (0-34)

Techniciens mécaniciens (0-35)

Comptables (1-10)

Personnel enseignant du second degré (1-32)

Personnel enseignant du premier degré (1-33)

Personnel enseignant non classé ailleurs (1-39)

Directeurs généraux (2-11)

Directeurs et cadres dirigeants non classés ailleurs (2-19)
Chefs de groupe d'employés de bureau (3-00)

Agents administratifs (administration publique) (3-10)
Aides-comptables, employés de comptabilité et caissiers (3-31)
Employés de comptabilité, caissiers et travailleurs assimilés non classés
ailleurs (3-39)

Facteurs et messagers (3-70)

Employés d'approvisionnement (3-91)

Employés de service administratif (3-93)

Directeurs (commerces de gros et de détail) (4-00)
Propriétaires-gérants de commerce de gros et de détail (4-10)

75 0,4 36 48,0 70 0,4 0 0,0 76 0,5 63 82,9
77 0,5 49 63,6 73 0,5 0 00 73 0,5 0 0,0

75 04 60 80,0 67 0,4 14 209 64 04 0 0,0
216 1,3 33 153 192 1,2 0 00 192 1,2 0 0,0
71 0,4 14 19,7 66 0,4 0 0,0 80 0,5 40 50,0
109 0,6 54 49,5 106 0,7 32 30,2 98 0,6 0 0,0
85 0,5 80 94,1 95 0,6 68 71,6 75 0,5 0 0,0
59 04 2 34 58 04 0 00 58 04 0 0,0
136 0,8 39 28,7 131 0,8 0 00 131 0,8 0 0,0
61 04 0 00 53 03 0 00 53 0,3 0 0,0
61 04 0 0,0 55 03 0 0,0 55 03 0 0,0
154 0,9 7 4,6 140 0,9 0 0,0 140 0,9 0 0,0
286 1,7 29 10,1 265 1,7 0 0,0 265 1,7 0 0,0
72 04 3 42 62 04 0 00 62 04 0 0,0
104 0,6 2 19 97 0,6 0 00 97 0,6 0 0,0
208 1,2 6 29 189 1,2 1 05 189 1,2 0 0,0
68 0,4 2 29 64 0,4 0 0,0 64 0,4 0 0,0
105 0,6 2 19 100 0,6 0 00 100 0,6 0 0,0
277 1,6 199 71,8 262 1,6 2 08 267 1,7 13 4,9
305 1,8 11 3,6 277 1,7 0 00 277 1,7 0 0,0
53 0,3 1 19 51 03 0 0,0 51 03 0 0,0
145 0,9 1 0,7 134 0,8 0 0,0 134 0,8 0 0,0
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Tableau 17 (suite) : Répartition du nombre d'emplois-périodes (effectif supérieur ou égal a 50) selon l'intitulé de la profession codée a

I'aide de la nomenclature CITP édition 1968 en fonction de divers facteurs d'exposition professionnelle (fibres d’amiante, laines

minérales et poussiéres de silice cristalline libre) étudiés dans une étude cas-témoins portant sur D’exposition a divers facteurs

professionnels et la survenue de mésothéliome pleural : 1199 cas et 2 379 témoins, France, 1987-2006.

Intitulé profession

Facteur d’exposition professionnelle

(nomenclature CITP édition 1968) Amiante Laines minérales Silice

Total Exposés Total Exposés Total Exposés

(16 951) (15 977) (15974)

n % n % n % n % n % n %
Chefs des ventes (4-21) 56 03 3 54 53 03 0 0,0 53 03 0 0,0
Acheteurs (4-22) 59 04 7 11,9 57 04 0 0,0 57 04 0 0,0
;%lg)ents commerciaux techniciens et inspecteurs commerciaux techniciens (4- 86 0.5 6 7.0 85 0.5 0 00 85 0.5 0 00
Voyageurs de commerce, représentants et placiers (4-32) 241 14 13 54 226 14 0 0,0 224 14 0 0,0
Agents d'assurances, agents immobiliers et courtiers en valeurs (4-41) 53 0,3 0 0,0 52 03 0 0,0 52 03 0 0,0
Commis vendeurs, employés de commerce et démonstrateurs (4-51) 215 13 1 05 200 1,3 0 0,0 200 1,3 0 0,0
Vendeurs ambulants, vendeurs a domicile et vendeurs de journaux (4-52) 53 0,3 0 00 50 0,3 0 00 50 0,3 0 0,0
Propriétaires-gérants d'hotels, de cafés ou de restaurants (5-10) 54 0,3 0 0,0 52 03 0 0,0 52 03 0 0,0
Cuisiniers (5-31) 112 0,7 0 0,0 101 0,6 0 0,0 101 0,6 0 0,0
Serveurs, barmen et travailleurs assimilés (5-32) 91 0,5 0 0,0 86 0,5 0 0,0 86 0,5 0 0,0
Femmes de ménage, nettoyeurs et travailleurs assimilés (5-52) 72 04 1 14 69 04 0 0,0 69 04 0 0,0
Agents de la police publique et agents de police privée (5-82) 108 0,6 2 1,9 97 0,6 0 0,0 97 0,6 0 0,0
Personnel des services de protection et de sécurité non classé ailleurs (5-83) 727 4,3 0 0,0 676 4,2 0 0,0 676 4,2 0 0,0
Guides (5-89) 79 0,5 1 1,3 73 0,5 0 0,0 73 0,5 0 0,0
Exploitants agricoles polyvalents (6-11) 186 1,1 141 75,8 148 09 0 0,0 147 0,9 0 0,0
Exploitants agricoles spécialisés (6-12) 95 0,6 0 0,0 85 0,5 5 59 81 0,5 0 0,0
Gargons de ferme polyvalents (6-21) 540 3,2 293 54,3 435 2.7 0 0,0 435 2,7 0 0,0
Ouvriers agricoles des cultures de plein champ et maraicheres (6-22) 69 04 0 0,0 58 04 0 0,0 58 04 0 0,0
Ouvriers pépiniéristes et jardiniers (6-27) 60 04 0 0,0 55 03 2 3,6 54 0,3 0 0,0
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Tableau 17 (suite) : Répartition du nombre d'emplois-périodes (effectif supérieur ou égal a 50) selon l'intitulé de la profession codée a

I'aide de la nomenclature CITP édition 1968 en fonction de divers facteurs d'exposition professionnelle (fibres d’amiante, laines

minérales et poussiéres de silice cristalline libre) étudiés dans une étude cas-témoins portant sur D’exposition a divers facteurs

professionnels et la survenue de mésothéliome pleural : 1199 cas et 2 379 témoins, France, 1987-2006.

Intitulé profession

Facteur d’exposition professionnelle

(nomenclature CITP édition 1968) Amiante Laines minérales Silice
Total Exposés Total Exposés Total Exposés
(16 951) (15 977) (15 974)
n % n % n % n % n % n %

Biicherons (6-31) 57 0,3 0 00 46 0,3 0 0,0 47 0,3 0 00
Agents de maitrise et assimilés (7-00) 642 3,8 544 84,7 564 3,5 92 16,3 625 39 230 36,8
Mineurs et carriers (7-11) 56 0,3 33 58,9 44 0,3 0 00 64 04 43 67,2
Mouleurs en sable et noyauteurs (7-25) 57 03 45 79,0 48 0,3 0 0,0 68 04 33 48,5
Bouchers et ouvriers assimilés du travail des viandes (7-73) 162 1,0 0 00 148 0,9 0 00 148 0,9 0 00
Boulangers, patissiers, confiseurs (7-76) 167 1,0 0 00 148 0,9 0 00 148 0,9 0 00
Ebénistes (8-11) 86 0,5 63 73,3 80 0,5 0 0,0 80 0,5 0 00
Ebénistes, menuisiers et travailleurs assimilés non classés ailleurs (8-19) 50 0,3 3 6,0 43 0,3 0 00 44 0,3 1 23
Forgerons, marteleurs et conducteurs de presses a forger (8-31) 55 0,3 28 50,9 53 0,3 19 35,9 51 0,3 2 39
Outilleurs, modeleurs et traceurs (8-32) 95 0,6 7 74 92 0,6 0 00 92 0,6 1 1,1
Régleurs-conducteurs de machines-outils (8-33) 71 0,4 51 71,8 63 04 0 00 63 04 0 00
Conducteurs de machines-outils (8-34) 369 22 276 74,8 323 2,0 0 00 328 2,1 10 3,1
Ouvriers du fagonnage et de I’'usinage des métaux non classés ailleurs (8-39) 136 0,8 81 59,6 126 0,8 0 0,0 129 0,8 5 39
Ajusteurs-monteurs et installateurs de machines (8-41) 330 2,0 273 82,7 332 2,1 215 64,8 307 19 5 1,6
Horlogers et mécaniciens de précision (8-42) 52 0,3 16 30,8 47 0,3 0 00 53 0,3 9 17,0
Meécaniciens de véhicules a moteur (8-43) 326 1,9 268 82,2 298 1,9 0 00 298 1,9 0 00

Ajusteurs-monteurs, installateurs de machines et mécaniciens de précision
(électriciens exceptés) non classés ailleurs (8-49)

Ajusteurs-¢lectriciens (8-51)

Monteurs en appareillage électrique et électronique (8-53)

Electriciens d’installation (8-55)

Plombiers et tuyauteurs (8-71)

541 3,2 453 83,7 551 3,5 436 79,1 497 3,1 120 24,1

98 0,6 85 86,7 98 0,6 60 61,2 87 0,5 8 92
56 0,3 27 48,2 55 0,3 18 32,7 51 0,3 0 00
393 2,3 336 85,5 413 2,6 332 804 378 2,4 111 29,4
496 2,9 458 923 530 3,3 490 925 503 3,2 280 55,7
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Tableau 17 (suite) : Répartition du nombre d'emplois-périodes (effectif supérieur ou égal a 50) selon l'intitulé de la profession codée a
I'aide de la nomenclature CITP édition 1968 en fonction de divers facteurs d'exposition professionnelle (fibres d’amiante, laines
minérales et poussiéres de silice cristalline libre) étudiés dans une étude cas-témoins portant sur D’exposition a divers facteurs

professionnels et la survenue de mésothéliome pleural : 1199 cas et 2 379 témoins, France, 1987-2006.

Intitulé profession Facteur d’exposition professionnelle
(nomenclature CITP édition 1968) Amiante Laines minérales Silice
Total Exposés Total Exposés Total Exposés
n % n % n % n % n % n %
Soudeurs et oxycoupeurs (8-72) 229 1,4 206 90,0 221 14 86 38,9 206 1,3 4 19
Toliers-chaudronniers (8-73) 431 2,5 352 81,7 432 2,7 307 71,1 390 2,4 5 13
Monteurs de charpentes et de structures métalliques (8-74) 122 0,7 96 78,7 115 0,7 73 63,5 106 0,7 1 09

Ouvriers de la fabrication d’articles en caoutchouc et en matiéres plastiques

(excepté les confectionneurs et vulcanisateurs de pneus) (9-01) 35 03 4> 818 >3 03 19 52 03 19
Peintres en construction (9-31) 138 0,8 128 92,8 154 1,0 137 89,0 131 0,8 4 3,1
Peintres non classés ailleurs (9-39) 49 0,3 I 2,0 45 0,3 0 00 52 0,3 15 289
Ouvriers de la fabrication de produits minéraux non métalliques (9-43) 35 0,2 28 80,0 26 0,2 0 0,0 51 0,3 34 66,7
Autres ouvriers de la production et assimilés (9-49) 87 0,5 34 39,1 68 04 0 0,0 68 04 1 15
Magcons, briqueteurs et carreleurs (9-51) 300 1,8 281 93,7 324 2,0 263 81,2 357 22 205 57,4
(Ogl_l;/;l)ers en béton armé, cimentiers-applicateurs et poseurs de sol en terrazzo 88 0.5 80 909 84 0.5 0 00 126 0.8 79 627
Couvreurs (9-53) 57 0,3 50 87,7 57 04 38 66,7 63 04 25 39,7
Charpentiers, menuisiers et parqueteurs (9-54) 408 2.4 347 85,1 427 2,7 295 69,1 369 2,3 32 8,7
Platriers (955) 69 04 67 97,1 77 0,5 67 87,0 68 0,4 6 8,8
Installateurs de matériel d'isolation et d'insonorisation (9-56) 80 0,5 76 95,0 83 0,5 79 952 71 04 0 0,0
Travailleurs de la construction non classés ailleurs (9-59) 195 1,2 177 90,8 211 1,3 178 84,4 221 14 140 634
Conducteurs de machines et d'installations fixes non classés ailleurs (9-69) 56 0,3 40 71,4 54 0,3 38 70,4 46 0,3 1 22
Dockers et manutentionnaires (9-71) 307 1,8 146 47,6 271 1,7 1 04 276 1,7 11 40
Conducteurs et chauffeurs de locomotives (9-83) 57 0,3 47 82,5 47 0,3 0 0, 47 0,3 0 0,0
Conducteurs de véhicules a moteur (9-85) 614 3,6 30 4,9 557 3,5 0 0,0 558 3,5 11 2,0
Manceuvres non classés ailleurs (9-99) 503 3,0 327 65,0 480 3,0 143 29,8 508 3,2 130 25,6
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Tableau 18 : Répartition du statut d’exposition (exposés vs non exposés) et de la probabilité maximale d’exposition rencontrée au cours

de la vie en fonction des divers facteurs de risque étudiés (fibres d’amiante, laines minérales et poussiéres de silice cristalline libre) chez

les hommes dans une étude cas-témoins portant sur I’exposition a divers facteurs professionnels et la survenue de mésothéliome pleural :

1 199 cas et 2 379 témoins, France, 1987-2006.

Amiante Laine minérale Poussiére de silice cristalline libre
Cas Témoins P- Cas Témoins P- Cas Témoins P-
(1199) (2 379) value (1199) (2379) value (1199) (2379) value
n % n % n % n % n % n %

Non exposés 158 13,2 954 40,1 <0,001 474 39,5 1756 73,8 <0,001 767 64,0 1951 82,0 <0,001
Exposés 1041 86,8 1425 59,9 725 60,5 623 26,2 432 36,0 428 18,0
Probabilité maximale
d’exposition (%) *

1-10 52 43 297 12,5 <0,001 130 10,8 173 7,3 <0,001 9 0,8 16 0,7 0,036

10-50 148 12,3 361 15,2 93 7,8 120 5 222 18,5 180 7.6

50-90 412 344 555 233 254 21,2 181 7,6 196 16,3 226 9,5

90 429 358 212 8,9 248 20,7 149 6,3 5 0,4 6 03

a Probabilité maximale d’exposition rencontrée au cours de la vie professionnelle du sujet.
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D’apres le tableau 19, 143 cas (11,9 %) sont non exposés professionnellement a la fois aux
fibres d’amiante, aux laines minérales et aux poussieres de silice cristalline libre contre 924
témoins (38,8 %). Seuls 11 cas (0,9 %) et 21 témoins (0,9 %) sont exposés uniquement aux
poussicres de silice cristalline libres et 3 cas (0,3 %) et 8 témoins (0,3 %) sont exposés
professionnellement uniquement aux laines minérales. Si I’on considere les hommes exposés
professionnellement a 1’amiante, 344 cas (28,7 %) et 284 (11,9 %) sont €galement exposés
aux laines minérales et aux poussicres de silice cristalline libre. Parmi les sujets non exposés a
la silice, 377 cas (31,4 %) et 330 témoins (13,9 %) sont exposés a la fois aux laines minérales
et a ’amiante tandis que parmi les sujets non exposé€s aux laines minérales, 76 cas (6,3 %) et
122 témoins (5,1 %) sont exposés a la fois a la silice et a I’amiante.

Tableau 19 : Statut d'exposition professionnelle aux laines minérales et aux poussieres
de silice cristalline libre en fonction du statut d'exposition professionnelle a 1'amiante
chez les hommes dans une étude cas-témoins portant sur I’exposition a divers facteurs
professionnels et la survenue de mésothéliome pleural: 1199 cas et 2379 témoins,

France, 1987-2006.

Statut d'exposition a la silice

Statut d'exposition a I'amiante Non exposés (2 718) Exposés (860)

Cas Témoins Cas Témoins

Non exposés (1 112)
Statut d'exposition aux laines minérales

Non exposé (1 099) 143 11,9 924 38,8 1109 21 0,9
Exposé (13) 3 03 8 03 1 01 1 0,1
Exposés (2 466)
Statut d'exposition aux laines minérales
Non exposé (1 131) 244 204 689 29,0 76 6,3 122 5,1
Exposé (1 335) 377 314 330 13,9 344 287 284 11,9

4.3 Choix de la meilleure stratégie d’ajustement

Comme nous avons observé une différence de répartition concernant I’age courant entre les
cas et les témoins, et que de plus 1’dge et la cohorte de naissance (variable d’appariement)

étant des variables trés corrélées, (coefficient de Pearson=-0,74, p<0,001), nous avons testé
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différents modeles pour déterminer la meilleure stratégie d’ajustement possible : 1) ajustement
sur la cohorte de naissance uniquement ; ii) ajustement sur I’age uniquement et iii) ajustement
sur la cohorte de naissance et sur 1’age.

Les résultats sont présentés dans le tableau 20. Chez les hommes, quelle que soit la stratégie
d’ajustement considérée, il y a un effet significatif du statut d’exposition a I’amiante, de I’'ICE
et du temps écoulé depuis la derniere exposition (ces deux derni¢res variables ayant été
considérées comme des variables catégorielles). Si I’on considere le statut d’exposition, le
rapport de cotes passe de 4,1 pour les exposés, lorsque le modele est ajusté sur 1’age
uniquement, a 4,5 lorsque le modele est ajusté a la fois sur la cohorte de naissance et sur 1’age.
Si I’on considére I'ICE dans le modéle 3° le rapport de cotes passe de 2,2 pour la classe
d’exposition « 0,1-1 f/ml-a », lorsque le modele est ajusté a la fois sur la cohorte de naissance
et sur I’age, a 2,3 lorsque le modele est ajusté sur la cohorte de naissance uniquement. De
méme, le rapport de cotes passe de 4,6 pour la classe d’exposition la plus élevée (>10 f/ml-a),
lorsque le modele est ajusté a la fois sur la cohorte de naissance et sur 1’dge, a 6,5 lorsque le
modele est ajusté sur la cohorte de naissance uniquement. Si ’on s’intéresse maintenant au
temps €écoulé depuis la derniere exposition, les rapports de cotes sont relativement différents
d’une stratégie d’ajustement a ’autre. Pour étudier un tel parametre, ajuster sur la cohorte de
naissance semble nécessaire du fait de 1’évolution dans le temps de 1’utilisation des fibres
d’amiante a 1’échelle industrielle. Cependant, étant donné la différence de répartition, le fait
d’ajuster sur I’age semble également important. En effet, des sujets issus d’une méme cohorte
de naissance n’ont pas obligatoirement le méme 4ge au moment du diagnostic pour les cas ou
de I’interview pour les témoins. En terme de probabilité d’exposition, les sujets les plus agés
ont donc une probabilité d’exposition plus grande que les sujets les plus jeunes puisqu’ils ont
eu plus de temps pour étre exposés, d’ou la nécessité d’ajuster également sur I’Age au moment

du diagnostic pour les cas ou de I’interview pour les témoins.

°Modele 3 : Logit P = f8, + BICE + [3,Temps _derniére _expo + [variables d'ajustement]
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D’autre part quel que soit le modele considéré, le critere d’information Akaike (AIC) est
toujours le plus petit lorsque le modele est ajusté a la fois sur la cohorte de naissance et 1’age.
En effet, pour le modele 3, il passe de 3 226,9 lorsqu’il est ajusté sur la cohorte de naissance
uniquement a 3 091,4 lorsqu’il est ajusté a la fois sur la cohorte de naissance et sur I’age.

Suite a ce constat, nous avons donc choisi de poursuivre les analyses en ajustant sur la cohorte
de naissance des sujets et ’dge au moment du diagnostic pour les cas ou de I’interview pour
les témoins.

De plus, une étude de simulation menée en parallele de cette thése [62] a permis de montrer
que si ’age est bien modélisé dans le modele logistique (c’est-a-dire représenté en variable
continue dans le mode¢le si son effet réel est bien linéaire), alors son inclusion dans le mod¢le
en plus de I’année de naissance et des variables d’exposition reliées au temps telles que la
durée totale d’exposition ou le temps €coulé depuis la derniére exposition, permet d’obtenir
de bonnes estimations des effets des variables d’exposition, et ce malgré une corrélation
importante entre toutes les variables reliées au temps. Ces estimations sont en fait quasiment
non biaisées pour des échantillons de taille importante telle que celui des hommes exposés

(n=2 466).

Page 131



Tableau 20 : Différentes stratégies de modélisation de 1'effet de l'indice cumulé d'exposition et du temps écoulé depuis la derniére
exposition chez les hommes exposés dans une étude cas-témoins portant sur I’exposition a divers facteurs professionnels et la survenue

de mésothéliome pleural : 1 041 cas et 1 425 témoins.

Ajustement sur la cohorte Ajustements sur la cohorte

. Ajustement sur I’Age . ’a
Modéle  Variable Catégorie de naissance de naissance et sur I’age

RC IC 95 % P-value RC 1C95%  P-value RC IC 95 % P-value

1 Statut d’exposition Non exposés 1,0 <0,001 1,0 <0,001 1,0 <0,001
Exposés 4,2 3,5-5,2 4,1 3,4-5,0 4,5 3,7-5,5
AIC 4 333,2 4279,6 41198
2 ICE 0-0,1 1,0 <0,001 1,0 <0,001 1,0 <0,001
0,1-1 2,0 1,6-2,5 2,0 1,6-2,5 2,0 1,6-2,6
1-10 32 2,5-4,0 3,3 2,6-4,1 32 2,6-4,1
10 49 3,9-6,2 5,2 4,1-6,5 4.7 3,7-6,0
AIC 33332 32511 31240
3 ICE 0-0,1 1,0 <0,001 1,0 <0,001 1,0 <0,001
0,1-1 23 1,8-2,9 2,2 1,7-2,8 2,2 1,7-2,8
1-10 3,7 2,947 3,7 2,9-4,7 3,6 2,8-4,5
10 6,5 5,1-8,3 6,4 5,0-8,1 5,6 4,3-72
Temps écoulé depuis la 0-5 1,0 <0,001 1,0 <0,001 1,0 <0,001
derniére exposition 5-15 1,1 0,8-1,4 0,8 0,6-1,0 0,8 0,6-1,0
15-30 2,2 1,6-2,8 1,4 1,1-1,9 1,3 0,9-1,7
30 3,0 2,3-39 1,9 1,4-2,5 1,7 1,3-2,2
AIC 3226,9 31950 3091,4

Abréviations : RC, rapport de cotes ; IC, intervalle de confiance ; AIC, critere d’information d’Akaike.
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4.4 Estimation de la relation dose-effet amiante et mésothéliome

Les résultats présentés ci-dessous concernent les analyses réalisées a partir du modele
logistique. Dans un premier temps, nous avons étudié I’effet de trois indicateurs temporels de
I’exposition professionnelle a I’amiante sur le logit de mésothéliome pleural chez les hommes
exposés (n=2 466) : la durée totale d’exposition, le temps écoulé depuis la derniére exposition
et ’age a la premiére exposition. Puis, nous avons regardé 1’évolution de la proportion

d’exposés au cours du temps.

4.4.1 Effet des indicateurs temporels d’exposition professionnelle a I’amiante sur

le logit de mésothéliome pleural

Apres avoir décrit 1’exposition professionnelle des sujets, nous avons dans un premier temps
estimé D’effet de l’intensité d’exposition et la durée totale d’exposition en fonction de
différentes strates de temps écoulé depuis la derniere exposition ou de strates de 1’age a la
premiere exposition. Nous avons ensuite estimé 1’effet du temps écoulé depuis la dernicre
exposition et enfin I’effet de I’age a la premicre exposition en fonction de deux strates de

durée totale d’exposition.

4.4.1.1 Description des hommes exposés selon différents indicateurs

d’exposition professionnelle a I’amiante

Le tableau 21 montre que chez les sujets exposés (1 041 cas (86,8 %) et 1425 témoins
(59,9 %)), les cas ont un indice moyen d’exposition (IME) trois fois plus élevé que les
témoins (0,6 versus 0,2 f/ml, p<0,001), une plus longue durée totale d’exposition (27,8 versus
24,9 ans, p<0,001) et ont été exposés plus jeunes (21,0 versus 22,6 ans, p<0,001). Le temps
écoulé depuis la derniere exposition ne differe pas significativement en moyenne entre les cas

et les témoins (16,9 versus 17,4 ans).
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Tableau 21 : Description de différents indicateurs d’exposition professionnelle a
I’amiante chez les sujets exposés dans une étude cas-témoins portant sur 1’exposition a

divers facteurs professionnels et la survenue de mésothéliome pleural : 1 041 cas et 1 425

témoins, France, 1987-2006.

Cas Témoins Povalue
(1 .041) (1425)
Durée totale d’exposition (années)
Moyenne (ET) 27,8 (12,9) 24,9 (14,1) <0,001
Médiane 32 28
QI1-Q3* 18-38 11-37
Min-Max 1-55 1-59
Age a la premiére exposition
(années)
Moyenne (ET) 21,0 (7,0) 22,6 (8,1) <0,001
Médiane 19 20
Q1-Q3* 16-24 17-26
Min-Max 10-59 10-64
Temps depuis la  derniére
exposition (années)
Moyenne (ET) 16,9 (13,4) 17,4 (14,5) 0,380
Médiane 14 13
Q1-Q3* 7-24 6-28
Min-Max 0-60 0-57
IME (f/ml)
Moyenne (ET) 0,61 (1,43) 0,21 (0,44) <0,001
Médiane 0,12 0,01
Q1-Q3* 0,01-0,74 0,001-0,17
Min-Max 1,5x10°-16,26 3,1x107-7,36

Abréviations: ET, écart-type; Q1-Q3, premier quartile-troisiéme quartile; IME, indice moyen d’exposition; f/ml, fibres par millilitre.

4.4.1.2 Effet de divers indicateurs temporels d’exposition professionnelle a

I’amiante sur le logit de mésothéliome pleural

L’effet de chacune des quatre variables d’exposition étudiées sur le logit de mésothéliome
pleural (age a la premiére exposition, IME, durée totale d’exposition et temps écoulé depuis la
derniere exposition) était systématiquement non linéaire (p=0,008, p<0,001, p<0,001,
p=0,009, respectivement). Ce résultat ne nous permettait donc pas d’introduire ces variables

en tant que telles en continu dans le modele logistique, c’est pourquoi, nous avons choisi
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d’utiliser des splines de régression cubique restreintes (RCS) pour modéliser 1’effet de ces
variables. Pour les variables d’ajustement (age et année de naissance), nous avons fixé a trois
le nombre de nceuds. Sur la base du critére d’information d’Akaike (AIC), nous avons fixé le
nombre de nceuds pour les fonctions splines RCS a cing pour 1’age a la premiére exposition, a
trois pour I’'IME, a trois pour la durée totale d’exposition et a quatre pour le temps écoulé
depuis la derniere exposition.

Nous n’avons pas retrouvé d’interaction significative entre I’IME et les autres variables
d’exposition, contrairement a celle existant entre la durée totale d’exposition et le temps
écoulé depuis la derniere exposition (p<0,001 dans le modele 4) ou entre la durée

d’exposition et 1’age a la premiere exposition (p<0,001 dans le modele 5).
4.4.1.2.1 Effet de I'intensité et de la durée totale d’exposition

La figure 9 montre I’effet de I’'IME sur le logit de mésothéliome pleural ajusté sur la cohorte
de naissance, 1’age au moment du diagnostic/a I’interview, la durée totale d’exposition et le
temps €coulé depuis la derniere exposition (modele 4, partie gauche de la figure 9) ou I’age a
la premicre exposition (modele 5, partie droite de la figure 9). Quel que soit le modele
considéré, le risque de mésothéliome pleural augmente rapidement jusqu’a environ 1 f/ml puis
continue d’augmenter régulierement mais avec une pente moins importante. L’estimation de
I’effet de ’IME est quasiment identique quel que soit le mod¢ele considéré (modele 4 et 5). Le
tableau 22 reporte quelques estimations spécifiques pour les rapports de cotes de
mésothéliome, ajustés sur le temps €coulé depuis la derniére exposition (modele 4) ou ajusté
sur I’age a la premiere exposition (modele 5). La valeur de référence a été fixée a la valeur
minimum de I’IME observée soit 1.5x10-6 f/ml. L’estimation de ’effet de I'IME est similaire
entre les modeles 4 et 5 avec par exemple un rapport de cotes estimé a 2,9 (IC 95 % : 2,3-3,7)
et a 2,8 (IC95%: 2,2-3,6) dans le modele 4 et 5, respectivement, pour un IME de 1 f/ml

comparativement a un IME 1.5.10-6 f/ml.
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L’estimation de I’effet de la durée totale d’exposition décroit avec le temps écoulé depuis la
derniére exposition (modele 4, tableau 22). Par exemple, le rapport de cotes pour une durée
totale d’exposition de 30 ans comparativement a une durée de 1 an est de 4,0 (IC 95 % : 2,2-
7,2) pour les sujets pour lesquels le temps écoulé depuis la derni¢re exposition est de 20 ans,
3,2 (IC95 % : 1,4-6,9) pour les sujets pour lesquels le temps écoulé depuis la dernicre
exposition est de 30 ans et non significatif pour les sujets pour lesquels le temps écoulé depuis
la derni¢re exposition est de 40 ans. D’autre part, I’estimation de I’effet de la durée totale
d’exposition décroit également avec 1’age a la premiére exposition (modele 5, tableau 22). Par
exemple, le rapport de cotes pour une durée totale d’exposition de 30 ans comparativement a
une durée de 1 an est de 6,5 (IC95%: 4,3-9,8) pour les sujets qui ont €té exposés
professionnellement pour la premiere fois a I’age de 15 ans et 1,5 (IC 95 % : 1,1-2,2) pour les

sujets qui ont été exposés pour la premiere fois a 1’age de 30 ans.
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Tableau 22 : Effet de I’indice moyen d’exposition et de la durée totale d’exposition sur la survenue de mésothéliome pleural pour des
strates spécifiques de temps écoulé depuis la derniére exposition ou des strates spécifiques d’age a la premiére exposition, ajusté sur I’age
courant et la cohorte de naissance chez les sujets exposés a partir d’une étude cas-témoins portant sur ’exposition a divers facteurs

professionnels et la survenue de mésothéliome pleural : 1 041 cas et 1 425 témoins, France, 1987-2006.

Modéle 4 * Modéle 5°
p ’ ss 2 \ ) oge .
Param(?tres d e)fp(,)smf)n Valeurs RC IC95% P Parame.etres d e)fp(,)smf)n Valeurs RC IC95% P
professionnelle a ’amiante value professionnelle 4 I’amiante value
0,1 1,2 1,1-1,2  <0,001 0,1 1,2 1,1-1,2  <0,001
. 0,5 2,0 1,624 . 0,5 1,9 1,6-2,3
IME (f/ml) L0 29 2337 IME (ffmb) L0 28 2236
2,0 44 3,2-59 2,0 44 32-6,0
Temps €coulé depuis  Durée totale 10 1,9 4,524 0,004 Age a la premicre Durée totale 10 1,8 1,5-2,2 <0,001
la derniére exposition d’exposition 20 3,7 23-59 exposition de 15 d’exposition 20 34 2449
de 20 ans (années) ° 30 75 42-13.4 ans (années) ° 30 6.5 4398
40 15,0 8,0-27,9 40 12,3 9,0-16,9
Temps écoulé depuis  Durée totale 10 1,5 1,2-2,0 Age a la premiére Durée totale 10 1,5 1,3-1,8
la derniére exposition d’exposition 20 2,5 1539 exposition de 20 d’exposition 20 2,5 1933
de 30 ans (années) ¢ 30 40 2272 ans (années) ° 30 40 3.1-53
40 6,4 32-129 40 6,5 6,1-6,9
Temps écoulé depuis  Durée totale 10 L3 0,9-1,9 Age a la premiére Durée totale 10 1,1 1,0-1,3
la derniére exposition d’exposition 20 1,8 0937 exposition de 30 d’exposition 20 1,3  1,0-1,8
de 40 ans (années) ° } ) } ans (années) ° 30 15 1.122

- - - 40 1,8 1,1-3,0

Abréviations: RC, rapport de cotes; IC, intervalle de confiance; IME, indice moyen d’exposition.

a Modele 4: modele de régression logistique incluant ’indice moyen d’exposition (spline cubique restreinte (RCS) a 3 nceuds), la durée totale d’exposition (RCS a 3 nceuds), le temps écoulé depuis la derniére
exposition (RCS a 4 nceuds), I’age (RCS a 3 nceuds), ’année de naissance (RCS a 3 nceuds) et un terme d’interaction entre la fonction spline linéaire du temps écoulé depuis la derniere exposition et la fonction spline
linéaire de la durée totale d’exposition.

b Mod¢le 5: modele de régression logistique incluant I’indice moyen d’exposition (spline cubique restreinte (RCS) a 3 nceuds), la durée totale d’exposition (RCS a 3 nceuds), ’age a la premiere exposition (RCS a 5
nceuds), I’dge (RCS a 3 nceuds), ’année de naissance (RCS a 3 nceuds) et un terme d’interaction entre la fonction spline linéaire de 1’age a la premiére exposition et la fonction spline linéaire de la durée totale
d’exposition.

¢ Estimation du rapport de cotes relatif a la valeur minimum du paramétre d’exposition (1,5%107 f/ml for IME and 1 an pour la durée totale d’exposition).
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Model 1 including time since last exposure Model 2 including age at first exposure
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Figure 9 : Effet non linéaire de I’indice moyen d’exposition (IME) a I’amiante sur le logit de mésothéliome pleural.

La courbe pleine représente les estimations de la fonction spline cubique restreinte (RCS) & 3 nceuds localisés aux 5™, 50°™ et 95" percentiles
de I'IME issues du modele logistique ajusté sur la durée totale d’exposition, le temps écoulé depuis la derniere exposition (courbe de gauche) ou
I’age a la premiere exposition (courbe de droite), 1’dge au diagnostic/interview et ’année de naissance. Les rapports de cotes entre deux hommes
exposés pour différentes valeurs de I'IME peuvent étre calculés a partir de 1’exponentielle de la différence entre deux valeurs de I’axe des
ordonnées correspondant a deux valeurs spécifiques de I’'IME. Les courbes en pointillé représentent I’intervalle de confiance des estimations vis-
a-vis de la valeur de référence de 'IME (valeur minimum de I’'IME a 1,5x10-6 f/ml). Les signes « + » horizontaux représentent les valeurs
observées de 'IME. L’axe des abscisses a été coupé au 97,5™ percentiles de I’IME (2,02 f/ml) pour mieux visualiser la forme de la relation pour

de faibles doses.
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4.4.1.2.2 Effet du temps écoulé depuis la derniere exposition

La figure 10 montre I’estimation de I’effet du temps écoulé depuis la derniére exposition sur
le logit de mésothéliome pleural obtenue a partir du modele 4 pour les sujets ayant eu une
durée totale d’exposition inférieure a 30 ans (partie gauche de la figure 10) et pour les sujets
ayant eu une durée totale d’exposition supérieure ou €gale a 30 ans (partie droite figure 10).
Quelle que soit la strate de durée totale d’exposition considérée, le risque de mésothéliome
continue encore d’augmenter pendant encore 30 ans aprés Darrét de [’exposition
professionnelle a I’amiante. Pour les sujets ayant eu une durée totale d’exposition inférieure a
30 ans, le risque de mésothéliome cesse d’augmenter aprés 30 ans d’arrét d’exposition
professionnelle & ’amiante et semble méme diminuer apres 35 ans d’arrét d’exposition
professionnelle a I’amiante. La partie supérieure gauche du tableau 23 confirme 1’observation
faite concernant la diminution du risque de mésothéliome aprés 30 ans d’arrét d’exposition
professionnelle a 1’amiante. En effet, comparativement a des sujets encore exposés au
moment du diagnostic ou de I’interview (temps écoulé depuis la derni¢re exposition égal a 0),
les estimations des rapports de cotes sont de 2,44 pour les sujets ayant un temps écoulés
depuis la derniére exposition de 30 ans et de 2,36 pour ceux ayant un temps écoulé depuis la
derniére exposition de 40 ans et non significatif pour un temps écoulé depuis la dernicre
exposition de 50 ans. Chez les sujets avec des durées d’exposition supérieures ou égales a 30
ans (partie droite figure 10), le temps maximum écoulé depuis la dernieére exposition observeé
de 30 ans ne nous permet pas de voir cette diminution du risque apres un arrét de 1’exposition

professionnelle a ’amiante de plus de 30 ans.
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Tableau 23 : Effet du temps écoulé depuis la derniére exposition et de I’Age a la premiére exposition sur le risque de survenue de

mésothéliome pleural en fonction de la durée totale d’exposition, ajusté sur I’age, I’indice moyen d’exposition et la cohorte de naissance

chez les hommes a partir d’une étude cas-témoins portant sur D’exposition a divers facteurs professionnels et la survenue de

mésothéliome pleural : 1 041 cas et 1 425 témoins, France, 1987-2006.

Durée totale

\ a \ b
d’exposition (années) Modele 4 Modele 5
Temps écoulé depuisla o yo950,  pyatne Agealapremiere — po o950, poyalue
derniére exposition) exposition (années)

<30 10 1,46 0,85-2,37 0,034 15 1,14 0,45-2,92 0,004

20 2,00 1,03-3,90 20 1,29 0,39-2,28

30 2,40 1,24-4,65 25 0,99 0,34-2,90

40 2,34 1,14-4,79 30 0,61 0,19-1,98

50 1,89 0,71-5,00 35 0,50 0,15-1,71
>30 10 1,32 0,72-2,41 0,002 15 1,08 0,31-3,82 <0,001

20 3,05 1,23-7,56 20 0,75 0,22-2,56

30 445  0,89-22,34 25 0,30 0,08-1,17

40 - - 30 0,16 0,04-0,68

50 - - 35 0,09 0,02-0,49

Abréviations: RC, rapport de cotes; IC, intervalle de confiance.

a Mode¢le 4 : modele de régression logistique incluant I’indice moyen d’exposition (spline cubique restreinte (RCS) a 3 nceuds), la durée totale d’exposition (RCS a 3 nceuds), le temps écoulé depuis la derniere

exposition (RCS a 4 nceuds), I’age (RCS a 3 nceuds), ’année de naissance (RCS a 3 nceuds) et stratifié sur la durée total d’exposition inférieure/supérieure a 30 ans.

b Modéle 5: modele de régression logistique incluant I’indice moyen d’exposition (spline cubique restreinte (RCS) a 3 nceuds), la durée totale d’exposition (RCS a 3 nceuds), ’age a la premiere exposition (RCS a 5

neceuds), I’age (RCS a 3 nceuds), I’année de naissance (RCS a 3 noeuds) et stratifié¢ sur la durée total d’exposition inférieure/supérieure a 30 ans.

¢ Relatif a un temps depuis la derniére exposition de 0 ans.

d Relatif a un age a la premiére exposition de 10 ans.
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Figure 10 : Effet non linéaire du temps écoulé depuis la derniére exposition (TDE) a ’amiante sur le logit de mésothéliome pleural chez
les sujets ayant une durée totale d’exposition inférieure a 30 ans (courbe de gauche) et chez ceux ayant une durée totale d’exposition
supérieure ou égale a 30 ans (courbe de droite) selon le modéle 4.

La courbe pleine représente les estimations de la fonction spline cubique restreinte (RCS) a 4 nceuds localisés aux Seme, 25¢me, 75¢me et 95¢me
percentiles du TDE issues du modele logistique ajusté sur 1’indice cumulé d’exposition, la durée totale d’exposition, 1’dge au
diagnostic/interview et I’année de naissance. Les courbes en pointillé représentent I’intervalle de confiance des estimations vis-a-vis de la valeur
de référence du TDE (valeur minimum du TDE de 0 ans). Les signes « + » horizontaux représentent les valeurs observées du TDE. L’axe des

abscisses a été coupé au 97,5¢me percentiles du TDE (51 ans) pour mieux visualiser la forme de la relation pour les petites valeurs.
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4.4.1.2.3 Effet de I’age a la premiere exposition

La figure 11 montre 1’estimation de 1’effet de I’age a la premicre exposition sur le logit de
mésothéliome pleural en utilisant le modele 5 chez les sujets qui ont été exposés moins de 30
ans (partie gauche figure 11) et chez ceux qui ont €té exposés professionnellement plus de 30
ans (partie droite figure 11). Pour les sujets ayant les durées d’exposition les plus longues
(partie droite figure 11), ’estimation du risque de mésothéliome pleural est stable jusqu’a un
age a la premicre exposition de 18 ans puis décroit régulierement passé un age a la premicre
exposition de 18 ans. En effet, d’aprés le tableau 23 les sujets qui ont été exposés
professionnellement pour la premiére fois a 1’age de 30 ans, ont un risque de mésothéliome
plus faible par rapport a ceux qui ont été exposés pour la premiere fois a 1’dge de 10 ans
(RC=0,16; IC 95 % : 0,04-0,68 ; partie basse droite du tableau 23). Cette diminution du
risque est beaucoup moins prononcée chez les sujets avec des durées d’exposition plus
courtes. En effet, pour des durées d’exposition inférieures a 30 ans, le rapport de cotes de
mésothéliome des sujets exposés pour la premicre fois a I’age de 30 ans comparativement a
ceux exposés pour la premiere fois a I’age de 10 ans est non significatif et égal a 0,61
(IC 95 % : 0,19-1,98).

L’ensemble de ces résultats a donné lieu a la rédaction d’un article scientifique. Celui-ci a été
soumis en septembre a I’American Journal of Epidemiology. Le manuscrit est présenté en

annexe &.1.
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Figure 11 : Effet non linéaire de I’dge a la premiére exposition (APE) a I’amiante sur le logit de mésothéliome pleural chez les sujets
ayant une durée totale d’exposition inférieure a 30 ans (courbe de gauche) et chez ceux ayant une durée totale d’exposition supérieure ou
égale a 30 ans (courbe de droite) selon le modele 5.

La courbe pleine représente les estimations de la fonction spline cubique restreinte (RCS) a 5 nceuds localisés aux 57, 257, 507, 75" et
95°™ percentiles de 1’APE issues du modéle logistique ajusté sur I’indice cumulée d’exposition, la durée totale d’exposition, I’dge au
diagnostic/interview et I’année de naissance. Les courbes en pointillé représentent 1’intervalle de confiance des estimations vis-a-vis de la valeur
de référence de ’APE (valeur minimum de I’APE de 10 ans). Les signes « + » horizontaux représentent les valeurs observées de I’APE. L’axe

des abscisses a été coupé au 97,5 percentiles de I’APE (49 ans) pour mieux visualiser la forme de la relation pour les petites valeurs.
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4.4.2 Evolution de la proportion de sujets exposés aux fibres d’amiante au cours

du temps

Le tableau 24 présente I’évolution de la proportion de sujets exposés au cours du temps. Pour
chaque période définie, la proportion de sujet occupant un emploi exposant a 1’amiante au
cours de la période a été définie.

Que ce soit chez les cas ou les témoins, la proportion de sujets exposés aux fibres d’amiante
diminue au cours du temps. En effet, chez les cas, elle passe de 86,5 % avant 1980 a 64,4 %
entre 1980 et 1984 puis stagne aux alentours de 60 % entre les années 1985 et 1999 et n’est
plus que de 49,0 % entre les années 2000 et 2004 pour chuter a 27,8 % a partir des années
2005. Nous retrouvons la méme tendance chez les témoins ou la proportion de sujets exposés
est de 59,3 % avant les années 1980, 41,7 % entre les années 1980 et 1984, 39,6 % entre les
années 1985 et 1989, 36,8 % entre les années 1990 et 1994, 31,4 % entre les années 1995 et
1999, 26,2 % entre les années 2000 et 2004 et enfin 23,9 % a partir des années 2005.

Si nous nous intéressons maintenant a I’ICE, cet indicateur diminue également au cours du
temps mais 1’évolution est différente chez les cas et les témoins. En effet, la moyenne de
I’ICE est de 18,0 f/ml-a (ET : 47,1 f/ml-a) chez les cas avant 1980 puis stagne aux alentours
de 12,0 f/ml-a entre les années 1980-1995, passe a 7,1 f/ml-a (ET : 13,9 f/ml-a) entre les
années 1995 et 1999 et chute a 0,2 f/ml-a a partir des années 2000. Chez les témoins, la
moyenne de I’'ICE est aux alentours de 5,5 f/ml-a jusqu’en 1999 puis chute a 0,04 f/ml-a en
2000 et vaut 0,03 f/ml-a apres les années 2005.

Concernant 1’évolution de 1’association entre amiante et mésothéliome pleural au cours du
temps, nous pouvons remarquer d’apres le tableau 25 que celle-ci n’est pas modifiée. En effet,
le rapport de cotes comparant les sujets expos€s a ’amiante aux non exposés est de 4,0
(IC 95 % : 2,3-6,8) pour les sujets nés avant 1920, 5,6 (IC 95 % : 3,9-7.9) pour les sujets nés

entre 1920 et 1930, 4,4 (IC 95 % : 3,1-6,3) pour les sujets nés entre 1930 et 1940 et 5,6
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(IC 95 % : 3,3-10,5) pour les sujets nés apres 1940. Ainsi, quelle que soit la cohorte de
naissance des sujets, la force de 1’association entre exposition professionnelle a I’amiante et

survenue de mésothéliome pleural est la méme, nous ne remarquons pas de tendance

particuliére.
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Tableau 24 : Evolution de la proportion d’exposés aux fibres d’amiante en fonction de divers paramétres d’exposition et selon le statut

cas/témoins des sujets dans une étude cas-témoins portant sur ’exposition a divers facteurs professionnels et la survenue de

mésothéliome pleural : 1 199 cas et 2 379 témoins, France, 1987-2006.

<1980 1980-1984 1985-1989 1990-1994
Cas Témoins Cas Témoins Cas Témoins Cas Témoins
(1 194) (2 361) (1014) (1 968) (792) (1532) (512) (1 061)
n % n % n % n % n % n % n % n %
Statu d'exposition
Non exposé 161 13,5 962 40,7 361 35,6 1148 58,3 299 37,8 926 60,4 203 39,6 671 63,2
exposé 1033 86,5 1399 59,3 653 644 820 41,7 493 62,2 606 39,6 309 60,4 390 36,8
Probabilité maximale *
Peu probable 57 48 294 12,5 79 7.8 239 12,1 66 83 183 11,9 36 7,0 121 114
Possible 139 11,6 354 15,0 153 15,1 210 10,7 120 15,2 155 10,1 77 15,0 90 8.5
Probable 412 345 544 23,0 133 13,1 285 14,5 156 19,7 201 13,1 102 19,9 141 13,3
Trés probable 425 356 207 88 188 18,4 86 4.4 151 19,0 67 45 94 18,5 38 3,6
ICE (f/ml-années)
>0-0,1 204 17,1 583 24,7 216 213 405 20,6 168 21,2 307 20,0 98 19,1 196 18,5
>0,1-1 175 14,7 296 12,5 144 142 177 9,0 89 11,2 115 75 65 12,7 67 63
>1-10 309 25,9 304 12,9 140 13,8 114 58 107 13,5 91 59 74 14,5 57 54
>10 345 288 216 9.2 153 15,1 124 63 129 16,3 93 62 72 14,1 70 6,6
18,04 5,36 11,15 5,49 11,95 5,57 13,21 6,11
Moyenne (ET) (47,09) (12,95) (37,97) 516,42) (34,21) (13,79) (40,02) (14,00)
Médiane 3,12 0,29 0,68 0,11 0,76 0,09 0,83
5,93.10™-
Q1-Q3 0,26-17,87 0,01-3,06 0,03-8,75 0,002-1,61 0,03-11,69 0,001-1,97 0,03-8,55 3,06
1,10.107- 3,13.10°- 438.10°°- 6,56.10°- 1,53.107- 1,25.10°- 1,53.107- 2,19.10°-
Min-Max 601,48 192,36 585,22 315,56 390,15 124,31 390,15 124,31

Abréviations : ICE, indice cumulé d’exposition ; f/ml, fibres par millilitre ; ET, Ecart—type ; Q1-Q3, premier quartile-troisiéme quartile ; Min-Max, minimum-maximum.
a Probabilité maximale d’exposition rencontrée au cours de la vie professionnelle du sujet.
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Tableau 24 (suite) : Evolution de la proportion d’exposés aux fibres d’amiante en fonction de divers paramétres d’exposition et selon le

statut cas/témoins des sujets dans une étude cas-témoins portant sur P’exposition a divers facteurs professionnels et la survenue de

mésothéliome pleural : 1 199 cas et 2 379 témoins, France, 1987-2006.

1995-1999 2000-2004
Cas Témoins Cas Témoins Témoins
(238) (653) (98) (324) (176)
n % n % n % n % % n %
Statu d'exposition
Non exposé 94 395 448 68,6 50 51,0 239 73,8 13 72,2 134 76,1
exposé 144 60,5 205 314 48 49,0 85 26,2 5 27.8 42 23,9
Probabilité maximale *
Peu probable 15 6,3 71 10,9 8 8,2 34 10,4 1 5,6 26 14,8
Possible 33 13,9 42 6,4 18 18,4 39 12,0 0 0,0 11 6,3
Probable 50 21,0 68 104 11 11,2 6 1,9 3 16,6 5 2,8
Trés probable 46 193 24 3,7 11 11,2 6 1,9 1 5,6 0 0,0
ICE (f/ml-années)
>0-0,1 45 189 114 175 36 36,7 73 22,5 2 11,1 37 21,1
>0,1-1 27 11,3 28 43 12 12,3 12 3,7 3 16,7 5 2.8
>1-10 41 17,2 29 4.4 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
>10 31 13,1 34 5,2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Moyenne (ET) 7,11 (13,90) 5,23 (11,68) 0,13 (0,23) 0,04 (0,11) 0,25 (0,22) 0,03 (0,08)
Médiane 1,04 0,05 0,01 7,5/10-4 3,83.10-4
Q1-Q3 0,05—7,665 3,28.10%-2,36 2,79.10%-0,10 6,87.107-0,006 0,03-0,34 6,72.10°-0,006
438.10°-
Min-Max 103,16 6,25.107-70,88 1,25.10°-0,82 6,25.107-0,48 0,01-0,53 2,81.10°-0,27

Abréviations : ICE, indice cumulé d’exposition ; f/ml, fibres par millilitre ; ET, Ecart—type ; Q1-Q3, premier quartile-troisiéme quartile ; Min-Max, minimum-maximum.

a Probabilité maximale d’exposition rencontrée au cours de la vie professionnelle du sujet.
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Tableau 25 : Association entre exposition professionnelle a I’amiante et survenue de mésothéliome pleural selon différentes cohortes de
naissance des sujets dans une étude cas-témoins portant sur I’exposition a divers facteurs professionnels et la survenue de mésothéliome

pleural : 1 199 cas et 2 379 témoins, France, 1987-2006.

Sujets nés avant 1920 Sujets nés entre 1920 et 1930
, .. Cas Témoins o Cas Témoins o
Statut d’exposition (132) (265) RC IC95 % (409) (862) RC IC 95 %
n % n % n % n %
Non exposés 27 20,4 144 54,3 1,0 55 13,4 357 41,4 1,0
Exposés 105 79,6 121 45,7 4,0 2,3-6,8 354 86,6 505 58,6 5,6 3,9-7.9

Tableau 25 (suite) : Association entre exposition professionnelle a2 I’amiante et survenue de mésothéliome pleural selon différentes
cohorte de naissance des sujets dans une étude cas-témoins portant sur I’exposition a divers facteurs professionnels et la survenue de

mésothéliome pleural : 1 199 cas et 2 379 témoins, France, 1987-2006.

Sujets nés entre 1930 et 1940 Sujets nés apres 1940
, L. Cas Témoins o Cas Témoins o
Statut d’exposition (433) (909) RC IC 95 % (225) (343) RC IC 95 %
n % n % n % n %
Non exposés 43 9,9 301 33,1 1,0 33 14,7 152 443 1,0
Exposés 390 90,1 608 66,9 4,4 3,1-6,3 192 85,3 191 55,7 5,6 3,3-10,5
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4.4.3 Effet d’une exposition professionnelle aux laines minérales et aux

poussiéres de silice cristalline libre sur le logit de mésothéliome pleural

Apres avoir décrit les sujets selon différents indicateurs d’exposition professionnelle aux
laines minérales et a la silice cristalline, pour estimer 1’effet d’une exposition professionnelle
aux laines minérales et aux poussicres de silice cristalline libre sur le logit de mésothéliome
pleural, nous avons tout d’abord réalisé une analyse ajustée sur I’exposition professionnelle a
I’amiante. Puis, nous avons réalisé une analyse de sous groupes permettant de dissocier les
sujets exposés uniquement a 1’amiante, des sujets co-exposés a I’amiante et aux laines

minérales ou a I’amiante et a la silice cristalline.

4.4.3.1 Description des sujets selon différents indicateurs d’exposition

professionnelle aux laines minérales et a la silice cristalline

Le tableau 26 compare les sujets expos€s aux laines minérales et aux poussieres de silice

cristalline en fonction du statut cas/témoins selon différents indicateurs d’exposition

quantitatifs : durée totale d’exposition age a la premicre exposition, temps écoulé depuis la
derniére exposition, ICE, IME :

— laines minérales : chez les sujets exposés (725 cas (60,5 %) et 623 témoins (26,2 %), les
cas ont un indice moyen d’exposition (IME) quatre fois plus élevé que les témoins (0,04
flem® (ET: 0,12 f/em®) versus 0,01 f/em® (ET : 0,04 f/cm’) (»<0,001)), une plus longue
durée totale d’exposition (21,7 ans (ET :13,9 ans) versus 17,6 ans (ET: 13,5 ans)
(»<0,001)) et ont été exposés plus jeunes (22,4 ans (ET : 8,0 ans) versus 24,4 ans (ET : 9,6
ans) (p<0,001)). Le temps écoulé depuis la derniere exposition ne difféere pas
significativement en moyenne entre les cas et les témoins (21,7 ans (ET : 15,6 ans) versus

21,1 ans (ET : 15,3 ans)) ;

Page 149



— silice cristalline : chez les sujets exposés et quel que soit 1’indicateur d’exposition
considéré, en moyenne, il n’existe pas de différence significative entre les cas et les
témoins. Les cas ont un IME de 0,08 mg/m® (ET : 0,16 mg/m®) contre 0,07 mg/m’ (ET :
0,11 mg/m®) pour les témoins (p=0,286), une durée totale d’exposition de 18,4 ans (ET :
10,8 ans) contre 17,6 ans (ET : 12,0 ans) pour les témoins (p=0,304) et un age a la
premicre exposition de 31,3 ans (ET : 9,5 ans) contre 31,2 ans (ET : 9,5 ans) pour les
témoins (p=0,877). Nous pouvons remarquer que les sujets de 1’étude ont été exposés plus
tardivement aux poussicres de silice cristalline qu’aux fibres de laines minérales (pour les
cas, 31,3 ans (ET : 9,5 ans) pour la silice contre 22,4 ans (ET : 8,0 ans) pour les laines

minérales, p<0,001).
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Tableau 26 : Description de différents indicateurs d’exposition professionnelle aux laines minérales et aux poussiéres alvéolaires de silice

cristalline chez les sujets dans une étude cas-témoins portant sur I’exposition a divers facteurs professionnels et la survenue de

mésothéliome pleural : 1 199 cas et 2 379 témoins, France, 1987-2006.

Fibres de laines minérales

Poussiéres de silice cristalline libre

Cas Témoins P-value Cas Témoins Povalue
(725) (623) (432) (428)

Durée totale d’exposition (années)

Moyenne (ET) 21,7 (13,9) 17,6 (13,5) <0,001 18,4 (10,8) 17,6 (12,0) 0,304

Médiane 22 15 19 17,5

Q1-Q3 8-35 5-29 9-27 7-26

Min-Max 0,5-48 1-65 1-41 1-58

Age a la premiére exposition (années)

Moyenne (ET) 22,4 (8,0) 24,4 (9,6) 31,3 (9,9) 31,2 (9,9) 0,877

Médiane 20 22 <0,001 31 29,5

Q1-Q3 17-25 17-29 24-37 25-36

Min-Max 11-65 10-60 11-59 14-61

Temps écoulé depuis la derniére exposition (années)

Moyenne (ET) 21,7 (15,6) 21,1 (15,3) 0,476 16,6 (12,1) 15,6 (11,9) 0,222

Médiane 18 18 15 13

Q1-Q3 9-34 8-35 6,5-25 6-24

Min-Max 0-59 0-57 0-56 0-46

ICE*

Moyenne (ET) 0,9 (2,9) 0,3(1,2) <0,001 1,2 (2,5) 1,2 (2,1)

Médiane 0,1 0,04 0,4 0,4

Q1-Q3 0,02-0,4 0,01-0,2 0,07-1,1 0,05-1,3

Min-Max 6,2.10°-29,9 6,2.10°-27,9 0,001-18,9 0,002-13,9

IME "

Moyenne (ET) 0,04 (0,12) 0,01 (0,04) <0,001 0,08 (0,16) 0,07 (0,11) 0,286

Médiane 0,009 0,004 0,015 0,021

Q1-Q3 0,001-0,01 0,0007-0,013 0,007-0,08 0,006-0,108

Min-Max 6,25.107-1,21 6,25.10°-0,93 0,0004-1,08 0,0005-0,945

Abréviation : ET : écart-type ; Q1-Q3 : premier quartile-troisiéme quartile ; Min-Max : minimum — maximum ; ICE, indice cumulé d’exposition ; f/ml, fibre par millilitre ; IME, indice moyen d’exposition.
a exprimé en fibres par centimétre cube-années (f/cm’-a) pour les laines minérales et en milligrammes par métre cube-années (mg/m’-a) pour la silice cristalline.

b exprimé en fibres par centimétre cube (f/cm®) pour les laines minérales et en milligrammes par métre cube (mg/m®) pour la silice cristalline.
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4.4.3.2 Effet de différents indicateurs d’exposition professionnelle aux laines

minérales et a la silice sur le logit de mésothéliome pleural

Pour étudier I’effet d’une exposition professionnelle aux laines minérales ou a la silice

cristalline sur le logit de mésothéliome pleural, nous avons réalisé une analyse ajustée sur

I’ICE a I’amiante. Nous avons également réalis¢ une analyse de sous groupes.

4.4.3.2.1 Analyse ajustée sur I’exposition professionnelle a I’amiante

Nous avons estimé ’effet de différents indicateurs d’exposition professionnelle aux laines

minérales ou a la silice cristalline sur le logit de mésothéliome pleural (tableau 27) ajusté sur

I’ICE a I’amiante :

laines minérales : quel que soit 1’indicateur d’exposition considéré, I’effet est toujours
significatif. Le test de tendance pour 1’ensemble des indicateurs étudiés est significatif (p
<0,001 pour la probabilité maximale d’exposition, la durée totale d’exposition et I’ICE ;
p=0,017 pour ’IME. Ainsi, d’apres cette analyse, une relation exposition-effet est mise en
évidence et plus particulicrement avec ’ICE aux laines minérales. Le rapport de cotes
comparant les sujets exposés aux sujets non exposés est de 1,9 (IC 95%: 1,5-2,5).
Lorsque 1’on s’intéresse a I’ICE aux laines minérales, comparativement aux sujets non
exposés, le rapport de cotes passe de 1,5 (IC 95 % : 1,1-2,0) pour les sujets ayant été
exposés & moins de 0,01 f/mg’ 4 2,7 (IC 95 % : 1,9-3,7) pour les sujets ayant été exposés a
plus de 0,31 f/mg’ ;

silice cristalline: nous n’observons pas d’effet significatif d’une exposition
professionnelle a la silice cristalline sur le logit de mésothéliome pleural et quel que soit
I’indicateur considéré, le test de tendance est toujours non significatif (p=0,895, 0,198,
0,175, 0,346 pour la probabilité maximale d’exposition, la durée totale d’exposition, I'ICE
et 'IME, respectivement). En effet le rapport de cotes comparant les sujets exposés au
sujets non exposes est de 1,2 (IC 95 % : 0,9-1,4 ; p=0,187).
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Tableau 27 : Estimation de ’effet d’une exposition professionnelle aux laines minérales et aux poussiéres de silice cristalline selon

différents indicateurs d’exposition, ajusté sur I’exposition professionnelle a I’amiante chez les sujets dans une étude cas-témoins portant

sur ’exposition a divers facteurs professionnels et la survenue de mésothéliome pleural : 1 199 cas et 2 379 témoins, France, 1987-2006.

Laines minérales Silice
. L. Cas Témoins 2 1C95 P- L Cas Témoins . 1C95 P-
Variable Catégories (1199) @ 379) RC % value Catégories (1 199) 2 379) RC % value
n % n % n % n %
Statut Non exposés 474 39,5 1756 73,8 1,0 <0,01  Non exposés 767 64,0 1951 82,0 1,0 0,19
d’exposition Exposés 725 60,5 623 26,2 1,9 1524 Exposés 432 36,0 428 18,0 1,2 0,9-14
Probabilit¢é  0-10 130 10,8 173 7,3 1,8 1324 <001 >0-10 9 08 16 0,7 1,0 04-26 0,01
maximale 10-50 93 7.8 120 5,0 1,2 0,8-1,7 >10-50 222 18,5 180 7,6 1,5 1,2-2,0
d'exposition  50-90 254 21,2 181 7,6 24 1,8-3,1 >50-90 196 16,3 226 94 0,9 0,7-1,1
(%)" 90 248 20,7 149 6,3 23 1,732 >90 5 04 6 0,3 1,0 0,3-3,5
ICE¢ 0-0,010 143 11,9 200 84 1,5 1,1-2,0 <0,01 >0-0,060 100 83 115 438 1,2 09-1,7 0,12
0,010-0,057 167 13,9 169 7,1 1,7 1323 >0,060-0,360 116 9,7 98 4,1 1,4 1,0-1,9
0,057-0,315 202 16,9 130 5,5 24 1,7-3,3 >0,036-1,134 117 9,8 99 42 1,2 009-1,7
0,315 213 17,8 124 52 2,7 1,9-3,7 >1,134 99 8,3 116 49 0,8 0,6-1,2
IME“ 0-6,8.10" 107 8,9 126 5,3 1,6 1,1-22 <0,01 >0-0,006 106 8,8 111 4,7 1,5 1,020 0,13
6,87.10°-0.006 222 18,5 212 89 1,8 14-24 >0,006-0,018 119 99 97 4,1 1,1 08-1,5
0,006-0,013 184 154 111 4,7 2,7 1,9-3,7 >0,018-0,108 108 9,0 104 44 1,2 0,8-1,7
0,013 212 17,7 174 73 1,8 1,3-25 >0,108 99 83 116 438 0,9 0,6-1,2
Durée totale 0-7 144 12,0 187 79 1,5 1,1-2,1 <0,01 >0-8 92 7,7 114 438 1,1 0;8-1,5 049
d'exposition  7-18 173 144 156 6,6 2,0 1,527 >8-18 108 9,0 100 4.2 1,2 09-1,7
(années) 18-32 164 13,7 167 7,0 1,4 1,0-1,9 >18-26 100 8,3 104 44 1,0 0,7-1,4
32 244 20,4 113 4.8 3,6 2,6-50 >26 132 11,0 110 4,6 1,3 009-1,8

Abréviations : RC, rapport de cotes ; IC, intervalle de confiance ; ICE, indice cumulé d’exposition ; f/ml, fibre par millilitre ; IME, indice moyen d’exposition

a Estimation des RC a partir d’un modele de régression logistique incluant la variable d’exposition considérée et ajusté sur I’dge, la cohorte de naissance et I’ICE a ’amiante.

b Probabilité maximale rencontrée au cours de la vie.

¢ Exprimé en fibres par centimétre cube-années (f/cm’-a) pour les laines minérales et en milligrammes par métre cube-années (mg/m>-a) pour la silice cristalline.

d Exprimé en fibres par centimétre cube (f/cm’) pour les laines minérales et en milligrammes par métre cube (mg/m?®) pour la silice cristalline.
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4.4.3.2.2 Analyse de sous groupes

Le tableau 28 présente I’analyse de sous groupes comparant trois groupes de sujets au groupe

des non exposés a I’amiante et aux laines minérales :

sujets non exposeés a I’amiante et exposés aux laines minérales ;
sujets expos€s a I’amiante mais non expos¢s aux laines minérales ;

sujets exposes a la fois a ’amiante et aux laines minérales.

Ce tableau présente également le méme type d’analyse pour les poussiéres de silice cristalline

libre :

laines minérales : chez les sujets non exposés a I’amiante, I’effet d’une exposition
professionnelle aux laines minérales est non significatif (RC=1,7; IC95%: 0,4-7,4;
p=0,444). Cependant, il faut noter le manque de puissance de cette analyse. En effet, seuls
4 cas et 9 témoins ont été expos€s aux laines minérales et non exposés a ’amiante. Une
exposition professionnelle aux laines minérales semble potentialiser 1’effet d’une
exposition professionnelle a I’amiante. En effet, dans le groupe des sujets non exposés aux
laines minérales mais exposés aux fibres d’amiante, le RC est de 2,7 (IC 95 % : 2,3-3,4 ;
p<0,001) et passe a 7,9 (IC 95 % : 6,3-10,0 ; p<0,001) lorsque les sujets sont a la fois
exposé€s a I’amiante et aux laines minérales ;

silice cristalline : 1’effet d’une exposition professionnelle a la silice cristalline dans le
groupe des sujets non expos€s a ’amiante est quant a lui significatif (RC=4,8 ; IC 95 % :
2,1-11,1 ; p<0,001). Cependant, I’intervalle de confiance est trés large car la puissance
statistique est faible (12 cas et 22 témoins exposés a la silice et non exposés a ’amiante).
Une exposition aux poussieres de silice cristalline semble également potentialiser 1’effet
de I’exposition a I’amiante sur le logit de mésothéliome pleural. Chez les sujets exposés a
I’amiante uniquement, le RC est de 4,4 (IC 95 % : 3,5-5,5; p<0,001) et passe a 7,3
(IC 95 % : 5,7-9,5) lorsque les sujets sont exposés a la fois aux fibres d’amiante et aux

poussieres de silice cristalline libre.
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Cependant, il est important de noter que quel que soit le statut du sujet, les sujets exposés

uniquement aux fibres d’amiante ont en moyenne un ICE a ’amiante inférieur a celui des

sujets exposés a la fois aux fibres d’amiante et aux laines minérales ou exposés a la fois aux

fibres d’amiante et aux poussicres de silice cristalline. En effet, chez les cas exposés a

I’amiante et non exposés aux laines minérales, la moyenne de I’ICE a 1’amiante est de 7,1

f/ml-a (ET : 26,0 f/ml-a) contre 23,6 f/ml-a (ET : 53,5 f/ml-a) chez les cas exposés a la fois

aux fibres d’amiante et aux laines minérales (p<0,001). De méme, chez les cas exposés a

I’amiante et non exposés aux poussicres de silice cristalline, la moyenne de I’ICE a I’amiante

est de 14,3 f/ml-a (ET : 51,6 f/ml-a) contre 24,8 f/ml-a (ET : 39,6 f/ml-a) chez les sujets

exposés a la fois aux fibres d’amiante et aux poussicres de silice cristalline libre (tableau 29).

Suite a ce constat, nous avons estimé la relation dose-effet entre exposition professionnelle a

I’amiante et survenue de mésothéliome pleural dans le groupe des sujets exposés uniquement

a ’amiante et dans le groupe des sujets exposés a la fois a ’amiante et aux laines minérales. Il

en est de méme pour la silice cristalline (tableau 30) :

— laines minérales : nous pouvons remarquer que la relation dose-effet entre exposition
professionnelle a ’amiante et survenue de mésothéliome pleural est plus intense dans le
groupe des sujets exposés a la fois aux laines minérales et a I’amiante comparativement
aux sujets expos€s uniquement a 1’amiante. En effet, pour un ICE a ’amiante inférieur a
0,1 f/ml-a, le rapport de cotes est de 2,0 (IC 95 % : 1,5-2,7) dans le groupe des sujets
exposés uniquement a I’amiante et de 4,4 (IC 95 % : 2,9-6,7) dans le groupe des sujets
exposés a la fois aux laines minérales et a I’amiante. De méme, pour un ICE a ’amiante
supérieur a 10 f/ml-a, le rapport de cotes est de 6,4 (IC 95 % : 3,5-11,5) dans le groupe des
sujets exposés uniquement a I’amiante et est de 11,8 (IC 95 % : 8,8-15,6) dans le groupe
des sujets exposés a la fois aux laines minérales et a ’amiante ;

— silice cristalline : si I’on considére la co-exposition a la silice cristalline, il n’y a pas

d’intensification de la relation dose-effet entre exposition professionnelle a I’amiante et la
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survenue de mésothéliome pleural comparativement aux groupes des sujets exposés a

I’amiante uniquement.
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Tableau 28 : Analyse de sous groupes pour I’étude de D’effet d’une exposition professionnelle 2 ’amiante uniquement, aux laines

minérales uniquement et a ’amiante et aux laines minérales a la fois (de méme pour la silice cristalline) sur la survenue de mésothéliome

pleural a partir d’une étude cas-témoins portant sur I’exposition a divers facteurs professionnels et le mésothéliome pleural : 1 199 cas et

2 379 témoins, France, 1987-2006.

Laines minérales Silice
. Cas Témoins o P- Cas Témoins o P-
Exposition (1199) (2 379) RC 1C55 % value (1199) (2 379) RC 1CH5 % value
n % N % n % n %
Il;l?LZiszlles - iy
Ami 154 12,8 945 39,7 1,0 Amiante - 146 12,2 932 392 1,0
miante -
Il;?:llgsales + Silice +
Ami 4 0,3 9 0,4 1,7 0,4-7,4 0,44 Amiante - 12 1,0 22 0,9 4,8 2,1-11,1 <0,01
miante -
i?:::;sales - Silice ~
Ami 320 26,7 811 34,1 2,7 2,2-34  <0,01 Amiante + 621 51,8 1019 42,8 4.4 3,5-5,5 <0,01
miante +
Laines Silice +
minérales + 721 60,2 614 25,8 79 63-10,0 <0,01 . 420 35,0 406 17,1 7.3 5,7-9,5 <0,01
. Amiante +
Amiante +
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Tableau 29 : Comparaison de la moyenne de ’indice cumulé d’exposition aux fibres d’amiante en fonction de différents sous groupes
d’exposition chez les sujets dans une étude cas-témoins portant sur ’exposition a divers facteurs professionnels et la survenue de

mésothéliome pleural : 1 199 cas et 2 379 témoins, France, 1987-2006.

ICE Laines minérales ICE Silice
Cas Témoins Cas Témoins
Exposition Moyenne (ET) P-value Moyenne (ET) P-value Moyenne (ET) P-value Moyenne (ET) P-value
Laines minérales — 6 Silice - 6
Amiante + 7,1 (26,0) <10 1,5 (5,7) <0,001 Amiante + 14,3 (51,6) <10 2,9 (12,4) <0,001
Laines minérales + Silice +
Amiante + 23,6 (53,5) 11,1 (20,3) Amiante + 24,8 (39,6) 12,3 (17,7)

Abréviations : ET, écart-type

Tableau 30 : Estimation de la relation dose-effet en fonction de I’indice cumulé d’exposition a ’amiante chez les sujets exposés a
I’amiante uniquement et chez les sujets exposés a la fois a I’amiante et aux laines minérales ou aux poussiéres de silice cristalline libre
dans une étude cas-témoins portant sur ’exposition a divers facteurs professionnel et la survenue de mésothéliome pleural : 1 199 cas et

2 379 témoins, France, 1987-2006.

ICE amiante ° ICE amiante o
Sous groupes (f/ml-années) RC IC 95 % P-value Sous groupes (f/ml-années) RC IC95 %  P-value

Laines minérales — >0-0.1 2.0 1527 <0001  Silice — ~0-0,1 2.5 1933 <0001
Amiante + 0,1-1 3,0 2,0-4,3 Amiante + 0,1-1 4,5 3,3-6,1

1-10 43 2.9-6,3 1-10 5.6 4,176

10 6,4 3,5-11.,5 10 14,3 9,9-20.5
Laines minérales + >0-0,1 4.4 2.9-6,7 <0,001 Silice + >0-0,1 2.5 1.5-4,1 <0,001
Amiante + 0,1-1 52 3,7-74 Amiante + 0,1-1 3.8 2.4-6.1

1-10 8,0 6,0-10,7 1-10 10,3 73-14.7

10 11,8 8,8-15,6 10 10,4 7,5-143

Abréviations : ICE, indice cumulé d’exposition ; f/ml, fibres par millilitre ; RC, rapport de cotes ; IC, intervalle de confiance
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4.5 FEtude des professions et secteurs a risque de mésothéliome pleural

Enfin, nous avons étudi€¢ le risque de survenue de mésothéliome pleural par profession et par
secteur d’activité selon différentes stratégies d’analyses : 1) une analyse classique ajustée sur
la cohorte de naissance et 1’dge uniquement; ii) une analyse ajustée sur les
professions/secteurs d’activité significativement a risque identifiés a partir de 1’étude cas-
témoins 1998-2002 réalisée dans le cadre du PNSM, la cohorte de naissance et I’age et iii) une
analyse ajustée sur I’ICE a ’amiante acquis dans les autres emplois, la cohorte de naissance et
I’age.

L’article relatif aux résultats issus de 1’étude cas-témoins réalisé entre 1998-2002 dans le

cadre du PNSM est présenté en annexe 7.2.

4.5.1 Professions a risque de mésothéliome pleural

La figure 12 et le tableau 31 présentent les résultats de 1’analyse du risque de survenue de
mésothéliome pleural par profession.

Quelle que soit la stratégie d’analyse considérée, les professions a risque de mésothéliome
pleural identifiées dans 1’étude cas-témoins 1998-2002 réalisée dans le cadre du PNSM ont
¢été confirmées a I’exception des travailleurs de la construction non classés ailleurs (9-59) et
des agents de maitrise (7-00). En effet, pour les travailleurs de la construction non classés
ailleurs, le risque de survenue de mésothéliome pleural est non significatif lors de 1’analyse
ajustée sur les professions a risque retrouvées dans le PNSM et sur I’ICE acquis dans les
autres emplois mais est égal a 1,5 (IC 95 % : 1,0-2,3) avec ’analyse ajustée sur 1’age et la
cohorte de naissance uniquement. Pour les agents de maitrise, le risque de survenue de
mésothéliome pleural est significatif avec I’analyse ajustée sur I’age et la cohorte de naissance
uniquement (RC=1,5; IC 95 % : 1,2-1,9) et avec ’analyse ajustée sur les professions a risque

retrouvée dans le PNSM (RC=1,3; IC 95 % : 1,0-1,7) et est non significatif avec 1’analyse
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ajustée sur I’ICE acquis dans les autres emplois (RC=1,2 ; IC 95 % : 0,9-1,6). Quelle que soit
I’analyse considérée, nous avons identifi¢ d’autres professions a risque de mésothéliome
pleural par rapport a I’étude cas-témoins réalisée dans le cadre du PNSM, a savoir: les
dockers et manutentionnaires (9-71), les conducteurs de machines outils (8-34) et les
mécaniciens de véhicules a moteur (8-43) pour lesquels les rapports de cotes selon I’analyse
ajustée sur I’ICE acquis dans les autres emplois prennent les valeurs suivantes : 1,6 (IC 95 % :
1,1-2,2), 1,6 (IC95%: 1,1-2,3) et 1,6 (IC 95 % : 1,1-2,4), respectivement. Nous pouvons
également noter que le rapport de cotes pour les facteurs et messagers (3-70) est également
significatif et vaut 1,8 (IC 95 % : 1,1-3,2) selon 1’analyse ajustée sur I’ICE acquis dans les
autres emplois.

Les valeurs des rapports de cotes sont relativement équivalentes quelle que soit la stratégie
d’analyse considérée, néanmoins, il existe quelques discordances de significativité d’une
stratégie d’analyse a une autre. En effet, nous observons un risque de mésothéliome pleural
significatif pour les dessinateurs (0-32) avec les analyses ajustées sur 1’dge et la cohorte de
naissance uniquement et ajustées sur les professions a risque identifiées dans le PNSM qui
devient non significatif avec 1’analyse ajustée sur I’'ICE acquis dans les autres emplois
(RC=1,2; IC 95 % : 0,7-1,9). Enfin, le risque de survenue de mésothéliome pleural pour les
professions de peintres en construction (9-31), magons, briqueteurs et carreleurs (9-51),
ouvriers du fagonnage et de 1’'usinage des métaux non classés ailleurs (8-39) et employés
d’approvisionnement (3-91) est significatif pour les analyses ajustées sur 1’age et la cohorte de
naissance uniquement, ajustées sur les 10 professions retrouvées a risque dans le PNSM et
devient non significatif avec 1’analyse ajustée sur I’'ICE acquis dans les autres emplois
occupés au cours de la carriere professionnelle avec des rapports de cotes a 1,6 (IC 95 % :
0,8-3,0), 1,30 (IC95%: 0,8-2,0), 1,7 (IC95%: 0,9-3,1) et 1,0 (IC95%: 0,7-1,5),

respectivement pour chaque profession.

Page 160



Professions (CITP Edition 1968)* CalCot RCI IC 95 %
* | S—

I

132/57 5,2 3,6-7,3
121/52 5,0 3,4-71
70/46 3.5 2,3-5,3
37/22 3.3 1,8-59
43/34 2,7 1,6-4,4
80/64 2,6 1,8-3,8
105/91 2,6 1,9-3,6
27/35 2,2 1,2-3,8
76/77 2,1 1,5-3,1
37/42 2,1 1,3-3,6
151/143 2,1 1,6-2,7
101/106 2,0 1,5-2,8
93/108 1,9 1,4-2,6
76/84 1.9 1,3-2,7
153/175 1,8 1,4-23
66/69 1.7 1,1-2,6
28/33 1,6 0,9-2,8

Téliers-chaudronniers (8-73)

I

Plombiers et tuyauteurs (8-71)
Soudeurs et oxycoupeurs (8-72)
Monteurs de charpentes et structures métalliques (8-74)

Ouvriers du fagonnage et de I'usinage des métaux n.c.a. (8-39)

Electriciens d'installation (8-55)

Ajusteurs-monteurs et installateurs de machines (8-41)

Peintres en construction (9-31)

Charpentiers, menuisiers et parqueteurs (9-54)

Facteurs et messagers (3-70)

Ajusteurs-monteurs, installateurs de machines et mécaniciens de précision n.c.a. (8-49)
Dockers et manutentionnaires (9-71)

Conducteurs de machines-outils (8-34)

Manoeuvres non classés ailleurs (9-99)
Magons, briqueteurs et carreleurs (9-51)

Agents commerciaux techniciens et inspecteurs commerciaux techniciens (4-31) [

Dessinateurs (0-32) 43/59 1,6 1,0-2,4
54/71 1,5 1,0-2,3
25/34 15 0,9-2,7

158/206 1,5 1,2-1,9
79/118 15 1,1-2,1
21/39 1,5 0,8-2,7
48/60 14 0,9-2,2
35/54 1,3 0,8-2,1
26/33 1,3 0,7-2,3
28/36 1,3 0,7-2,2
19/41 1,2 0,6-2,1

120/207 1,1 0,8-1,4
16/39 1,0 0,5-2,0
21/40 1,0 0,5-1,7

102/228 0,9 0,7-1,2
52/105 0,9 0,6-1,4
19/44 0,9 0,5-1,7
13/37 0,8 0,4-1,6
29/80 0,8 0,5-1,2
16/42 0,8 0,4-1,4
49/129 0,8 0,5-1,1
28/97 0,7 0,5-1,2
18/52 0,7 0,4-1,3
48/151 0,7 0,5-1,0
35/111 0,6 0,4-0,9
19/59 0,5 0,3-1,0
18/59 0,5 0,3-0,9

(
(
(
(
(
Mécaniciens de véhicules & moteur (8-43)
(
(
(
(
(

Travailleurs de la construction n.c.a. (9-59)

Techniciens mécaniciens (0-35) L

Agents de maitrise (7-00)

Employés d'approvisionnement (3-91)

Ouvriers en béton armé, cimentiers-applicateurs et poseurs de sol en terrazo (9-52)
Propriétaires-gérants de commerces de gros et de détail (4-10)

Boulangers, patissiers, confiseurs (7-76)

Outilleurs, modeleurs et traceurs (8-32)

Ajusteurs-électriciens (8-51)

Personnel des services de protection et de sécurité n.c.a. (5-89)
Conducteurs de véhicules a moteur (9-85)

Serveurs, barmen et travailleurs assimilés (5-32)

Techniciens électriciens et électroniciens (0-34)

Gargons de ferme polyvalents (6-21)

Commis vendeurs, employés de commerce et travailleurs assimilés (4-51)
Cuisiniers (5-31)

Chefs de groupe d'employé de bureau (3-00)

Directeurs généraux (2-11)

Femmes de ménages, nettoyeurs et travailleurs assimilés (5-52)

Directeurs et cadres dirigeants n.c.a. (2-19)

a-1*111*llIIItiiiliiii{IIIIII{I}II{{}

Aides-comptables, employé de comptabilité et caissiers (3-31)
Agents de police publique et privée (5-82)

Employés de service administratif (3-93)

Voyageurs de commerce, représentants et placiers (4-32)

Bouchers et ouvriers assimilés du travail des viandes (7-73)

SESEESISTIS I T

Personnel enseignant du second degré (1-32)

(
(
(
(
(
(
(
(

Agents administratifs (public) (3-10) | o | 11/51 0,4 0,2-0,9

Autres ouvriers a la production et assimilés (9-49) —— 9/51 0,4 0,2-0,8
Exploitants agricoles spécialisés (6-12) e s | 9/62 0,2 0,1-0,5
Exploitants agricoles polyvalents (6-11) L ] 10/105 0,2 0,1-0,4

0.01 0.1 1 10

*codes CITP pour lesquels il y a au moins 50 sujets (cas et témoins)
§CalCo: nombres de cas et de témoins ayant occupé la professions pendant une durée d'au moins 6 mois
Il Ajusté sur I'age, 'année de naissance ; la catégorie de référence étant les sujets n'ayant jamais occupé la profession

Figure 12 : Professions a risque identifiées a partir de ’analyse ajustée sur I’age et la
cohorte de naissance uniquement. Etude cas-témoins portant sur I’exposition a divers
facteurs professionnels et la survenue de mésothéliome pleural: 1199 cas et 2379

témoins, France, 1987-2006.
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Tableau 31 : Professions a risque identifiées a partir de ’analyse ajustée sur ’age et la cohorte de naissance et les 10 professions a risque

identifiées a partir de I’étude PNSM ou ajustée sur ’ICE acquis dans les autres emplois. Etude cas-témoins portant sur I’exposition 2

divers facteurs professionnels et la survenue de mésothéliome pleural : 1 199 cas et 2 379 témoins, France, 1987-2006.

Stratégie d'ajustement

Intitulés des professions selon la CITP édition 1968 (1C12‘959) Té“;‘;‘g‘;s Pg"ff:;:;’ens a{gesd:;;ﬁs
n % n % RC IC95 % RC 1IC95 %

Toliers-chaudronniers (8-73) 132 11,0 57 24 4.9 3,4-6,9 4,1 2,8-6,0
Plombiers et tuyauteurs (8-71) 121 10,1 52 2,2 4.4 3,0-6,4 4,6 3,1-6,8
Electriciens d'installation (8-55) 80 6,7 64 2,7 3.3 2,2-4,8 2,5 1,7-3,7
Soudeurs et oxycoupeurs (8-72) 70 5,8 46 1,9 2.9 1,9-4,5 2,3 1,4-3,8
Monteurs de charpentes et structures métalliques (8-74) 37 3,1 22 09 2,8 1,5-5,1 2,9 1,5-5,6
Ajusteurs-monteurs et installateurs de machines (8-41) 105 8.8 91 3,8 2,6 1,9-3,6 2,2 1,6-3,1
Charpentiers, menuisiers et parqueteurs (9-54) 76 6,3 77 3,2 2,6 1,8-3,8 2,0 1,4-2,9
Ouvriers du fagonnage et de 1'usinage des métaux n.c.a (8-39) 43 3,6 34 14 2,3 1,4-3,9 1,7 1,0-3,1
Peintres en construction (9-31) 27 2,3 35 1,5 2,3 1,3-4,1 1,6 0,8-3,1
Dockers et manutentionnaires (9-71) 101 84 106 4,5 2,2 1,6-3,1 1,6 1,1-2,2
Facteurs et messagers (3-70) 37 3,1 42 1,8 2,1 1,3-3,7 1,8 1,1-3,2
Dessinateurs (0-32) 43 3,6 59 25 2,0 1,3-3,2 1,2 0,7-1,9
Agents commerciaux techniciens et inspecteurs commerciaux techniciens (4-31) 28 2.3 33 1,4 2,0 1,1-3,5 1,4 0,7-2,5
Magons, briqueteurs et carreleurs (9-51) 66 5,5 69 2,9 2,0 1,1-2,5 1,3 0,8-2,0
gjelii‘;?;resrlg%r.lfzr(sé_i;l;)tallateurs de machines et mécaniciens de précision (sauf 151 12,6 143 60 2.0 1.52.6 1.9 1425
Conducteurs de machines-outils (8-34) 93 7,8 108 4,5 1,8 1,3-2,5 1,6 1,1-2,3
Manceuvres non classés ailleurs (9-99) 153 12,8 175 74 1,7 1,3-2,3 1,6 1,2-2,1
Mécaniciens de véhicules a moteur (8-43) 76 6,3 84 35 1,7 1,2-2,4 1,6 1,1-2,4
Propriétaires-gérants de commerces de gros et de détail (4-10) 48 4,0 60 2,5 1,6 1,0-2,5 1,2 0,7-1,9
Boulangers, patissiers, confiseurs (7-76) 35 29 54 273 1,6 1,0-2,6 0,9 0,5-1,5

Abréviations : RC, rapport de cotes ; IC, intervalle de confiance
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Tableau 31 (suite) : Professions a risque identifiées a partir de ’analyse ajustée sur ’age et la cohorte de naissance et les 10 professions a

risque identifiées a partir de I’étude PNSM ou ajustée sur PICE acquis dans les autres emplois. Etude cas-témoins portant sur

I’exposition a divers facteurs professionnels et la survenue de mésothéliome pleural : 1 199 cas et 2 379 témoins, France, 1987-2006.

Stratégie d'ajustement

Intitulés des professions selon la CITP édition 1968 (lcla;g) Té“;‘;‘g‘;s Pg"ff:;:;’ens a{ffif:‘;‘fp'lffls
n % n % RC IC95% RC 1IC95 %
Employ¢s d'approvisionnement (3-91) 79 6,6 118 5,0 1,5 1,1-2,1 1,0 0,7-1,5
Techniciens électriciens et électroniciens (0-34) 21 1,8 40 1,7 1,4 0,8-2,6 0,9 0,5-1,6
Ajusteurs-¢lectriciens (8-51) 28 2,3 36 1,5 1.4 0,8-2,5 0,7 0,4-1,5
Techniciens mécaniciens (0-35) 25 2,1 34 14 1.4 0,8-2,6 1,2 0,6-2,3
Travailleurs de la construction n.c.a (9-59) 54 4,5 71 3,0 1,4 0,9-2,1 1,4 0,8-2,2
Agents de maitrise (7-00) 158 13,2 206 8,7 1,3 1,0-1,7 1,2 0,9-1,6
Chefs de groupe d'employé de bureau (3-00) 13 1,1 37 1,6 1,2 0,6-2,4 0,7 0,3-1,5
Outilleurs, modeleurs et traceurs (8-32) 26 272 33 14 1,2 0,7-2,1 1,0 0,5-1,9
Directeurs et cadres dirigeants n.c.a (2-19) 49 4,1 129 54 1,1 0,8-1,6 0,8 0,5-1,1
Conducteurs de véhicules a moteur (9-85) 120 10,0 207 8,7 1,1 09-1,5 1,0 0,7-1,3
Ouvriers en béton armé, cimentiers-applicateurs et poseurs de sol en terrazzo (9-52) 21 1.8 39 1,6 1,1 0,6-2,1 0,9 0,4-1,9
Serveurs, barmen et travailleurs assimilés (5-32) 16 1,3 39 1,6 1,1 0,5-2,2 0,9 0,4-1,9
Commis vendeurs, employés de commerce et travailleurs assimilés (4-51) 52 43 105 4,4 1,1  0,7-1,6 0,7 0,5-1,1
Cuisiniers (5-31) 19 1,6 44 1,8 1,0 0,5-2,0 0,7 0,4-1,5
Directeurs généraux (2-11) 29 24 80 34 1,0  0,6-1,7 0,6 0,4-1,1
Personnel des services de protection et de sécurité n.c.a (5-89) 19 1,6 41 1,7 1,0 0,5-1,9 0,8 0,4-1,7
Aides-comptables, employé de comptabilité et caissiers (3-31) 28 23 97 4,1 1,0 0,6-1,6 0,7 0,4-1,1
Gargons de ferme polyvalents (6-21) 102 8,5 228 9,6 09 0,7-1,2 0,8 0,6-1,1
Employ¢s de service administratif (3-93) 48 4,0 151 6,3 09 0,6-1,2 0,7 0,5-1,0
Agents de police publique et privée (5-82) 18 1,5 52 2.2 0,8 04-1,5 0,6 0,3-1,2

Abréviations : RC, rapport de cotes ; IC, intervalle de confiance
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Tableau 31 (suite) : Professions a risque identifiées a partir de ’analyse ajustée sur ’age et la cohorte de naissance et les 10 professions a

risque identifiées a partir de I’étude PNSM ou ajustée sur PICE acquis dans les autres emplois. Etude cas-témoins portant sur

I’exposition a divers facteurs professionnels et la survenue de mésothéliome pleural : 1 199 cas et 2 379 témoins, France, 1987-2006.

Stratégie d'ajustement

ICE dans les

Intitulés des professions selon la CITP édition 1968 Cas Témoins PI"Of.eSSiOIlS autres

(1199 (2379 arisque emplois

n % n % RC 1IC95% RC 1IC95%
Voyageurs de commerce, représentants et placiers (4-32) 35 29 111 4,7 0,7 0,5-1,1 0,5 0,3-0,7
Femmes de ménages, nettoyeurs et travailleurs assimilés (5-52) 16 13 42 1,8 0,7 04-1,3 0,7 03-14
Personnel enseignant du second degré (1-32) 18 1.5 59 25 0,6 0,3-1,2 0,4 0,2-0.8
Bouchers et ouvriers assimilés du travail des viandes (7-73) 19 1,6 59 25 0,6 0,3-1,2 0,5 0,2-0,9
Agents administratifs (public) (3-10) 11 09 51 2,1 0,6 03-1,2 04 02-0,8
Autres ouvriers a la production et assimilés (9-49) 9 0,8 51 2,1 0,3 0,2-0,7 0,3 0,1-0,7
Exploitants agricoles spécialisés (6-12) 9 08 62 26 0,3 0,1-0,7 0,2 0,1-04
Exploitants agricoles polyvalents (6-11) 10 0,8 105 44 0,3 0,1-0,5 0,2 0,1-0,4

Abréviations : RC, rapport de cotes ; IC, intervalle de confiance

Page 164



4.5.2 Secteurs d’activité a risque de mésothéliome pleural

La figure 13 et le tableau 32 présentent les résultats de ’analyse du risque de survenue de
mésothéliome pleural par secteur d’activité. Nous avons également confirmé I’ensemble des
secteurs d’activité retrouvés a risque dans 1I’étude cas-témoins réalisée dans le cadre du PNSM
a I’exception de la fabrication de machines et matériel, a I'exclusion des machines électriques,
non classés ailleurs (3829) pour lequel le risque est non significatif avec I’analyse ajustée sur
les 9 secteurs d’activité retrouvés a risque dans le PNSM et celle ajustée sur I’ICE acquis dans
les autres secteurs mais est significatif avec 1’analyse ajustée sur 1’dge et la cohorte de
naissance uniquement (RC=1,5; IC 95 % : 1,0-2,2). Quelle que soit la stratégie d’analyse
utilisée, nous avons également identifié d’autres secteurs d’activité a risque de mésothéliome
pleural a savoir : la raffinerie de pétrole (3530), la production et premiere transformation des
métaux non ferreux (3720), la fabrication de machines et matériel spéciaux pour l'industrie, a
I'exclusion des machines a travailler le métal et le bois (3824), la réparation des véhicules
automobiles et des motocycles (9513), la sidérurgie et premiere transformation de la fonte, du
fer et de l'acier (3710) et la construction de véhicules automobiles (3843) pour lesquels les
rapports de cotes valent, selon I’analyse ajustée sur I’ICE acquis dans les autres emplois, 2,8
(IC95 % : 1,4-5,5), 2,4 (IC95 % : 1,2-4,7), 1,9 (IC 95 % : 1,0-3,5), 1,4 (IC 95 % : 1,0-2,1),
1,4 (IC 95 % : 1,0-2,0) et 1,4 (IC 95 % : 1,0-2,0), respectivement.

Tout comme pour les professions, méme si les rapports de cotes ont le méme ordre de
grandeur pour la plupart des secteurs d’activité quelle que soit la stratégie d’analyse
considérée, il existe néanmoins des discordances entre les trois types d’analyses. Pour le
secteur d’activité « transports par chemin de fer » (7111), le risque de mésothéliome pleural
est significatif avec ’analyse ajustée sur les secteurs d’activité identifiés a risque dans le

PNSM, mais a I’inverse, il est non significatif avec les analyses ajustées sur 1’age et la cohorte
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de naissance uniquement et ajustées sur I’ICE acquis dans les autres secteurs d’activité

(RC=1,3;1C95%:0,9-1,9 et RC=1,14 ; IC 95 % : 0,8-1,7, respectivement).
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Secteurs (CITI révision 2)* CalCot Rf\l IC95 %

144/41 6,9 4,7-101

Construction navale et réparation des navires (3841)

Fabrication de produits minéraux non métalliques n.c.a. (3699) -y 71121 6,5 3,8-11,2

Administration publique et défense nationale (9100) 744/482 6,4 5,4-7,6

Fabrication d’éléments de construction en métal (3813) 127/57 4,6 3,2-6,5

Construction de matériel ferroviaire (3842) 45/24 35 2,061

Industrie chimique de base, a I'exception des engrais (3511) 50/33 34 2156

Raffineries de pétrole (3530) 32/18 3,3 1,8-6,2

Production et premiére transformation des métaux non ferreux (3720)

Fabrication de machines et matériel spéciaux pour I'industrie, a I'exclusion des
machines a travailler le métal et le bois (3824)

Fabrication d'ouvrages en métaux, a I'exclusion des machines et du matériel, n.c.a. (3819)

29/21 26 1448
32/38 23 1439
89/84 22 1530
Batiment et travaux publics (5000) 422/498 2,0 1,7-2,4
Fabrication d’'ouvrages en matieres plastiques n.c.a. (3560) 24/26 2,0 1,1-3,8
Construction aéronautique (3845) 59/60 1,9 1,3-2,9
Construction de véhicules automobiles (3843) 105/128 1,8 1,3-2,4

Fabrication de machines et appareils électriques industriels (3831)

28/36 1,8 1,031
Réparation des véhicules automobiles et des motocycles (9513) 70/86 1,7 1,2-2,4
91/115 1,7 1223

42/59 1,5 1,0-2,4

Sidérurgie et premiére transformation de la fonte, du fer et de 'acier (3710)
Fabrication de meubles et d’accessoires, a I'exclusion des meubles et accessoires faits
principalement en métal (3320)

Fabrication d’appareils et de fournitures électriques n.c.a. (3839) 28/38 1,56 0,926

Construction de machines pour le travail du métal et du bois (3823)

Fabrication de machines et matériel, a I'exclusion des machines électriques
n.c.a. (3829)
Fabrication de matériel et d'appareils de radio, de télévision et de télécommunications (3832)

29/52 1,5 0925
57/88 1,5 1,022
29/42 1,4 0,8-2,4
Scieries et travail mécanique du bois (3311 47/66 1,4 0,9-2,1
Services d’'ingénieurs et d’architectes, et services techniques (8324 31/52 1,3 0,8-2,2

Electricité pour I'éclairage et la force motrice (4101 35/52 1,3 0821

)
)
)
) 62/98 1,3 09-1,9
Boulangerie et patisserie (3117) 40/61 13 0820

Fabrication de coutellerie, d’outils & main et de quincaillerie (3811)

(

(

(
Transports par chemins de fer (7111

(

( 22/33 1,2 0,7-2,3

(

Autres établissements financiers (8102) 21/34 1,2 0,6-2,2

Transports routiers de marchandises (7114) 49/95 1,0 0,7-1,5
Transports routiers urbains, suburbains et interurbains (7112) 18/37 1,0 0523
Industrie du lait (3112) 20/32 09 0518
Assurances (8200) 18/44 0,9 0,5-1,6
Commerce de gros (6100) 93/224 09 06-1,1
Commerce de détail (6200) 127/2711 0,8 0,6-11

26/57 08 0514

21/55 08 0514

Communications (7200)
Services fournis aux entreprises, a I'exclusion de la location de machines et
de matériel, n.c.a. (8329)

Imprimerie, édition et industries annexes (3420) 33/66 08 0513
26/73 07 0413

(
Restaurants et débits de boissons (6310)
( 12/39 07 0315

Fabrication d’articles d’habillement, & I'exclusion des chaussures (3220)

Abattage du bétail, fabrication des préparations et conserves de viande (3111) 16/36 0,7 0414

27178 07 0411
22/72 0,7 0411

Services médicaux et dentaires et autres services sanitaires (9331)

‘ H““.;Hll”tiiiiiifHHIH[I{]HH{
1 |

Filature, tissage et finissage des textiles (3211)

Production agricole et élevage (1110) 143/433 0,6 0,5-0,8

s e

Enseignement (9310) 64/176 0,6  0,4-0,8

Hotels, hotels meublés et établissements analogues, terrains de camping (6320) 16/41 0,6 0,3-1,2

0,1 1 10 20

*codes CITI pour lesquels il y a au moins 50 sujets (cas et témoins)
§ CalCo: nombres de cas et de témoins ayant occupé la professions pendant une durée d'au moins 6 mois
Il Ajusté sur 'age, I'année de naissance ; la catégorie de référence étant les sujets n'ayant jamais occupé le secteur

Figure 13 : Secteurs d’activité a risque identifiés a partir de I’analyse ajustée sur I’age et
la cohorte de naissance uniquement. Etude cas-témoins portant sur I’exposition a divers
facteurs professionnels et la survenue de mésothéliome pleural: 1199 cas et 2379

témoins, France, 1987-2006.
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Tableau 32 : Secteurs d’activité a risque identifiés a partir de ’analyse ajustée sur I’age et la cohorte de naissance et les 10 professions a
risque identifiées a partir de I’étude PNSM ou ajustée sur PICE acquis dans les autres emplois. Etude cas-témoins portant sur

I’exposition a divers facteurs professionnels et la survenue de mésothéliome pleural : 1 199 cas et 2 379 témoins, France, 1987-2006.

Stratégie d'ajustement

Intitulés des secteurs d’activité selon la Citi édition 1975 (lclagsg) lén?:(;g;s Pgof::ss;:;)ens a{l(t:i;l:;spll?is
n % n % RC 1IC95 % RC 1IC95%
Construction navale et réparation des navires (3841) 144 12,0 41 1,7 7,3 49-10,8 7,6 5,0-11,6
Fabrication de produits minéraux non métalliques n.c.a (3699) 71 5,9 21 0,9 7,0  4,0-12,1 42  1,3-7,7
Administration publique et défense nationale (9100) 744 62,1 482 20,3 6.9 5,7-8,3 47  3,9-5,6
Fabrication d'éléments de construction en métal (3813) 127 10,6 57 24 39 2,7-5,6 36 24-52
Industrie chimique de base, a I'exception des engrais (3511) 50 4,2 33 14 3,8 2,3-6,3 29 1,7-49
Construction de matériel ferroviaire (3842) 45 3,8 24 1,0 3,7 2,1-6,5 33  1,9-59
Raffineries de pétrole (3530) 32 2,7 18 0,8 2.9 1,5-5,6 2,8 1,4-55
Production et premiére transformation des métaux non ferreux (3720) 29 24 21 0,9 2,4 1,3-4,7 2,4 1,2-47
Batiment et travaux publics (5000) 422 352 498 20,9 2,2 1,9-2,7 1,7 1,4-2,1
f;gigc)ation d'ouvrages en métaux, a l'exclusion des machines et du matériel, n.c.a 89 7.4 84 35 22 1,631 18 1226
Construction aéronautique (3845) 59 49 60 2,5 2,0 1,3-3,1 1,8 1,2-2,8
Fabrication de machines et matériel spéciaux b ie,al i
machines a travailler le métal et le boIi)s (3824?0ur tindustrie, & fexcluston des 3227 3816 18 1,032 L9 1035
Fabrication d'ouvrages en matiére plastique n.c.a (3560) 24 2,0 26 1,1 1,8 0,9-3,5 1,4 0,7-3,0
Réparation des véhicules automobiles et des motocycles (9513) 70 58 8 3,6 1,8 1,2-2,6 1,4 1,0-2,1
Autres établissements financiers (8102) 21 1.8 34 14 1,7 0,9-3,2 1,1  0,6-2,1
Sidérurgie et premicre transformation de la fonte, du fer et de l'acier (3710) 91 76 115 4.8 1,7 1,2-2,4 1,4 1,0-2,0
Fabrication de machines et appareils électriques industriels (3831) 28 23 36 1,5 1,7 0,9-3,0 1,6 0,9-29
Construction de véhicules automobiles (3843) 105 8,8 128 5,4 1,6 1,2-2,2 1,4 1,0-2,0

Abréviations : RC, rapport de cotes ; IC, intervalle de confiance
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Tableau 32 (suite) : Secteurs d’activité a risque identifiés a partir de ’analyse ajustée sur 1’age et la cohorte de naissance et les 10

professions a risque identifiées a partir de I’étude PNSM ou ajustée sur ’'ICE acquis dans les autres emplois. Etude cas-témoins portant

sur I’exposition a divers facteurs professionnels et la survenue de mésothéliome pleural : 1 199 cas et 2 379 témoins, France, 1987-2006.

Stratégie d'ajustement

Intitulés des secteurs d’activité selon la Citi édition 1975 (1C13959) 1;;“;3191;5 Pgof::ss;:;)ens alll(t:isd:llrlnspllf)sis
n % n % RC IC95% RC IC95%
Transports par chemins de fer (7111) 62 52 98 4,1 1,6 1,1-2,3 1,1 0,8-1,7
Electricité pour 1'éclairage et la force motrice (4101) 35 2,9 52 22 1,5 0,9-2,5 1,2 0,8-2,0
ngripation de meublres et d'accessoires, a I'exclusion des meubles et accessoires faits 0 35 59 2.5 15 0.9-2.4 13 0.8-2.2
principalement en métal (3320)
Fabrication d'appareils et de fournitures électriques n.c.a (3839) 28 23 38 1,6 1,5 0,9-2,7 1,1 0,6-2,0
Construction de machines pour le travail du métal et du bois (3823) 29 24 52 22 1,4 0,8-2,4 1,3 0,7-2,2
Boulangerie et patisserie (3117) 40 3,3 61 2,6 1,4 0,9-2,2 0,7 0,4-1,2
Scieries et travail mécanique du bois (3311) 47 3,9 66 2,8 1,4 0,9-2,2 1,0 0,6-1,6
Services d'ingénieurs et d'architectes, et services techniques (8324) 31 2,6 52 22 1,4 0,8-2,3 1,0 0,6-1,7
Fabrication de machines et matériel, a I'exclusion des machines électriques, n.c.a (3829) 57 4,8 88 3,7 1,4 0,9-2,0 1,2 0,8-1,8
f;gizc)ation de matériel et d'appareils de radio, de télévision et de télécommunications 20 2.4 02 18 13 0.7-2.2 11 0.6-2.0
Transports routiers urbains, suburbains et interurbains de voyageurs (7112) 18 1,5 37 1,6 1,1 0,5-2,3 0,6 0,3-1,3
Communications (7200) 26 2,2 57 2,4 1,1 0,6-1,9 0,8 0,4-1,3
Assurances (8200) 18 1,5 44 1,8 1,0 0,6-1,9 0,7 0,4-14
Transports routiers de marchandises (7114) 49 41 95 4,0 1,0 0,7-1,5 0,9 0,6-1,4
Imprimerie, édition et industries annexes (3420) 33 2,8 66 2.8 1,0 0,6-1,7 0,6 0,4-1,1
Fabrication de coutellerie, d'outils a main et de quincaillerie (3811) 22 1,8 33 14 1,0 0,5-1,8 0,8 0,4-1,6
Commerce de gros (6100) 93 7.8 224 94 1,0 0,7-1,3 0,8 0,6-1,0
Services médicaux et dentaires et autres services sanitaires (9331) 27 2,3 78 3,3 1,0 0,6-1,6 0,5 0,3-0,9
Industrie du lait (3112) 20 1,7 32 13 0,9 0,5-1,8 0,5 0,2-1,1

Abréviations : RC, rapport de cotes ; IC, intervalle de confiance
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Tableau 32 (suite) : Secteurs d’activité a risque identifiés a partir de ’analyse ajustée sur 1’age et la cohorte de naissance et les 10

professions a risque identifiées a partir de I’étude PNSM ou ajustée sur ’'ICE acquis dans les autres emplois. Etude cas-témoins portant

sur I’exposition a divers facteurs professionnels et la survenue de mésothéliome pleural : 1 199 cas et 2 379 témoins, France, 1987-2006.

Stratégie d'ajustement

Intitulés des secteurs d’activité selon la Citi édition 1975 (lclagsg) lélggg;s Pgo:;sss(sl:i)ens aIu(t:isd:llrlnspllf)sis

n % n % RC IC95 % RC IC95 %
Commerce de détail (6200) 127 10,6 271 114 0,9 0,7-1,2 0,6 0,5-0,8
Fabrication d'articles d'habillement, a 1'exclusion des chaussures (3220) 12 1,0 39 1,6 0,9 0,4-1,9 0,6 0,3-1,3
Abattage du bétail, fabrication des préparations et conserves de viande (3111) 16 1,3 36 1,5 0,8 0,4-1,7 0,6 0,3-1,3
Restaurants et débits de boissons (6310) 26 22 73 3,1 0,8 0,5-1,4 0,6 0,4-1,2
iir_\:((:ge:s; ng;lrnis aux entreprises, a I'exclusion de la location de machines et de matériel, 21 1.8 55 23 0.8 0.4-14 0.5 0.3-1,0
Filature, tissage et finissage des textiles (3211) 22 1,8 72 3,0 0,7 0,4-1,3 0,5 0,3-0,9
Production agricole et élevage (1110) 143 11,9 433 18,2 0,7 0,5-0,9 0,5 0,4-0,7
Enseignement (9310) 64 53 176 74 0,7 0,5-1,0 04 0,3-0,6
Hotels, hotels meublés et établissements analogues, terrains de camping (6320) 16 13 41 1,7 0,7 0,3-1,4 0,5 0,2-1,0

Abréviations : RC, rapport de cotes ; IC, intervalle de confiance
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5 Discussion

De nombreuses études portant sur I’étiologie du mésothéliome pleural et notamment sur
I’association entre exposition professionnelle a I’amiante et la survenue de mésothéliome ont
déja été menées. Néanmoins, ici, nous avons eu l’opportunité d’utiliser une population
d’étude de grande taille, constituée a partir de plusieurs sources de données qui initialement
n’étaient pas recueillies pour les objectifs de cette étude, nous permettant ainsi d’acquérir des
connaissances complémentaires sur cette association mais aussi sur 1’étude d’autres facteurs
étiologiques de cette maladie. Dans la cadre de cette étude, une autre possibilité aurait été de
réaliser une méta-analyse a partir des données individuelles issues de 1’étude cas-témoins
réalisée entre 1987 et 1993 et de I’étude cas-témoins réalisée entre 1998 et 2002 dans le cadre
du PNSM. Néanmoins, suite a la comparaison des résultats obtenus dans ces deux études et
apres standardisation de 1’exposition professionnelle des sujets par ’application d’une MEE
[48], il s’est avéré que le groupe témoins constitué dans chacune des deux études était tres
vraisemblablement biaisé. Ainsi, nous avons choisi de ne pas réaliser de méta-analyse mais de
sélectionner un nouveau groupe témoin pour cette étude.

D’autre part, I’originalité de cette étude vient de la méthode d’évaluation de I’exposition
utilisée. En effet, nous avons choisi d’utiliser des matrices emplois-exposition comme
méthode d’évaluation de I’exposition professionnelle. Bien que cet outil soit aujourd’hui bien
connu, il est encore peu utilisé dans les études épidémiologiques. Et enfin, nous avons cherché

a utiliser des méthodes d’analyses innovantes notamment pour 1’étude de la relation entre

amiante et survenue de mésothéliome pleural.

5.1 Population d’étude

La population d’étude est une population originale puisque nous I’avons constituée a partir de
données déja existantes. Quelle que soit la source d’information considérée, les données ont

été recueillies dans un autre but que celui de cette étude. En effet, les données concernant les
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cas proviennent a la fois d’une précédente étude cas-témoins réalisée en France et de celles
issues du PNSM tandis que les données concernant les témoins proviennent de deux
échantillons d’histoires professionnelles.

Cette procédure de sélection des sujets nous a permis d’obtenir une grande taille d’échantillon
et donc d’augmenter la puissance statistique de cette étude. Cependant, chaque type de
données ayant été recueilli dans des conditions différentes, quelques biais ont pu étre

introduits dans cette étude.

5.1.1 Sélection des cas

Les cas constituant cette étude ont été sélectionnés a partir des cas inclus dans I’étude cas-
témoins francaise réalisée entre 1987-1993 (Cas A) et des cas incidents de mésothéliome
enregistrés par le PNSM entre 1998 et 2006 (Cas B) :

— cas A: les cas issus de 1’étude cas-témoins réalisée entre 1987 et 1993 ont été signalés
volontairement par les services hospitaliers participants a I’étude a n’importe quel stade de
la maladie et ont été enquétés vivants. Nous pouvons donc nous poser la question de la
représentativité des cas inclus dans cette étude. En effet, le recueil des cas a été passif et
reposait sur le volontariat des services hospitaliers, un biais de surveillance a donc pu étre
introduit. Nous ne pouvons pas prévoir le sens du biais. En effet, si ’on considere
I’hypothése ou les services hospitaliers signalaient plus fréquemment des cas dont une
exposition a I’amiante était connue alors les rapports de cotes ont pu étre sur-estimés mais
au contraire si les services hospitaliers signalaient plus facilement des cas pour lesquels
aucune exposition a I’amiante n’était pas connue alors les rapports de cotes ont pu étre
sous-estimés. D’autre part, les cas de cette étude avaient été¢ enquétés vivant, un biais de
survie sélective a pu étre introduit.

— cas B: les cas inclus dans cette étude étaient tous les cas incidents enquétés vivants

pendant la période 1998-2006 dans les 25 départements couverts par le PNSM. Les 25
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départements couverts par le PNSM ont été choisis comme étant représentatifs de la
population francaise vis-a-vis des principales caractéristiques socio-démographiques a
savoir, le sexe, 1’age et la catégorie socioprofessionnelle [17]. Ils ont €également été choisis
pour étre représentatifs des sources d’exposition les plus importantes (industrie de
transformation de I’amiante, chantiers navals...). Les cas de mésothéliome enregistrés par
les PNSM doivent donc étre représentatifs de I’ensemble des cas de mésothéliome en
France. D’autre part, un contrdle de I’exhaustivité de I’enregistrement des cas est réalisé
dans tous les départements inclus dans le PNSM. Nous sommes donc assurés de
I’exhaustivité des cas inclus dans le programme. Cependant, dans cette étude, nous
n’avons considéré que les cas ayant pu étre enquétés vivants, il y a donc pu y avoir
introduction d’un biais de survie sélective. Lors de 1’analyse des données de 1’étude cas-
témoins réalisée entre 1998 et 2002 dans le cadre du PNSM, pour s’assurer de la
représentativité des cas inclus dans cette étude, la CSP des 372 cas enquétés vivants avait
¢été comparée a celle de 69 cas décédés ayant bénéficié d’une enquéte réalisée aupres d’un
proche et a celle de 52 cas dont aucune enquéte n’a pu étre réalisée. Le tableau 33
présente la répartition selon la CSP dans ces différents groupes de cas.

Tableau 33 : Répartition selon la catégorie socio-professionnelle des cas ayant bénéficié
d’une enquéte standard, d’une enquéte proche et n’ayant pas pu étre enquétés, étude

cas-témoins francaise réalisée entre 1998 et 2002 dans le cadre du PNSM.

s A b c
Enquéte Enquéte - Enquefte P1 P2
Derni loi . a standard roche (69) impossible
ernier emploi occupé (372) p (52)
n % n % n %
1. Agriculteurs 6 1,6 0 0,0 0 0,0 0,60 0,20
2. Artls'ans, corpmergants et 29 7.8 3 4.4 4 7.7
chefs d'entreprises
3. Cadres et profes,s1_ons 49 13,2 6 8.7 4 7.7
intellectuelles supérieures
4. Professions intermédiaires 65 17,5 15 21,7 4 7,7
5. Employés 25 6,7 5 7,2 5 9,6
6. Ouvriers 198 532 40 58,0 35 67,3

a codé a I’aide le la PCS-94 ; Professions et catégories socioprofessionnelles, Edition 1994, Insee, Paris.
b pl ; p-value comparant les cas ayant bénéficié d’une enquéte standard et les cas ayant bénéficié d’une enquéte proche.

¢ p2 ; p-value comparant les cas ayant bénéficié d’une enquéte standard et les cas n’ayant pas pu étre enquétés.
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La répartition selon la CSP des cas ayant eu une enquéte standard et celle des cas ayant
bénéficié d’une enquéte auprés d’un proche n’était pas significativement différente
(»=0,60). De méme la répartition selon la CSP des cas ayant eu une enquéte standard et
celle des cas impossibles a enquéter n’était pas significativement différente (p=0,20).
Ainsi, nous pouvons raisonnablement conclure que le groupe de cas de I’étude B est
représentatif de I’ensemble des cas de mésothéliome sous 1’hypotheése que I’exposition a
I’amiante est étroitement corrélée a la CSP. Et par extrapolation, il n’y a donc pas de raison
de penser que les cas inclus dans cette étude ne soient pas représentatifs de I’ensemble des
cas de mésothéliome en France.
Les cas B issus du PNSM semblant étre représentatifs de I’ensemble des cas de mésothéliome
en France, pour s’assurer de la représentativité des cas A, nous avons comparé ces deux séries
de cas sur 3 indicateurs d’exposition professionnelle a ’amiante, a savoir, la probabilité
maximale d’exposition rencontrée au cours de la vie, I'ICE et I'IME. Les résultats de cette
comparaison sont présentés dans le tableau 34. Il n’y a pas de différence significative
concernant la répartition des deux séries de cas selon la probabilité maximale d’exposition
(P=0,06). En effet, 32,5 % des cas A ont une probabilité maximale d’exposition trés probable
contre 38,1 % des cas B. D’autre part, en moyenne, I'ICE et I'IME ne sont pas
significativement différents entre les deux séries de cas (p=0,19 et p=0,58, respectivement).
En conclusion, il ne semble pas y avoir eu I’introduction de distorsion majeure dans 1’'une ou
I’autre série de cas. De ce fait, nous pouvons raisonnablement penser que la population de cas
ainsi constituée doit étre représentative de tous les cas de mésothéliome pleural en France sur

la période.
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Tableau 34 : Comparaison des deux séries de cas et des deux séries de témoins selon

trois indicateurs d’exposition professionnelle 2 I’amiante : la probabilit¢é maximale

d’exposition rencontrée au cours de la vie, ’ICE et PIME. Etude cas-témoins portant

sur I’exposition a divers facteurs professionnels et la survenue de mésothéliome pleural :

1 199 cas et 2 379 témoins, France, 1987-2006.

Cas (1199) Témoins (2 379)
Indicateurs Cas A Cas B Témoins T1 Témoins T2
d’exposition (498) (701) (761) (1618)
n % n % P- n % n % P-
value value
Probabilité
maximale *
Non exposés 81 16,3 77 11,0 0,06 331 43,5 623 38,5 <0,01
Peu probable 23 4,6 29 4,1 88 10,9 214 13,2
Possible 60 12,0 88 12,5 101 13,3 260 16,1
Probable 172 34,5 240 34,2 164 21,5 391 24,2
Tres probable 162 32,5 267 38,1 82 10,8 130 8,0
ICE (f/ml-a)
Moyenne 16,2 20,2 0,19 5,9 5,5 0,63
(ET) (48,4) (46,7) (13,4) (15,3)
IME (f/ml)
Moyenne 0,6 0,6 0,58 0,2 0,2 0,12
(ET) (L,5) (1L,4) 0.4 0.4

Abréviations : ICE, indice cumulé d’exposition ; f/ml-a, fibres par millilitre années ; ET, écart-type ; IME, indice moyen d’exposition ; f/ml,

fibres par millilitre.

a Probabilité maximale d’exposition rencontrées au cours de la carriere professionnelle.

5.1.2 Sélection des témoins

Les témoins de cette étude ont également été sélectionnés a partir de deux sources différentes.

Les témoins ont été tires au sort aléatoirement a partir de deux échantillons d’histoires

professionnelles : 1) un échantillon représentatif de la population générale francaise dgée entre

25 et 74 ans constitué en 2007 ; et i) un échantillon constitué antérieurement et regroupant

I’ensemble des calendriers professionnels de témoins issus d’une quinzaine d’étude

épidémiologiques entre 1984 et 2000 :

— ¢échantillon T1 : la représentativité de cet échantillon vis-a-vis de la population générale

n’a pas a ce jour ¢té publiée. Cet échantillon est constitué¢ de 10010 sujets agés entre 25 et

74 ans et interrogé en 2007. L’échantillon a été constitué en utilisant la méthode
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d’échantillonnage des quotas et les sujets ont été sélectionnés par téléphone a partir de
numéros générés aléatoirement pour s’assurer de la représentativité de 1’échantillon vis-a-
vis de la population générale. En effet, le principe de la méthode des quotas repose sur le
fait que si les sujets de I’échantillon sont représentatifs de la population source pour
certains criteres (ici, 1’age, le sexe, la région de domicile et la catégorie socio-
professionnelle) alors ils le seront aussi pour 1’objet de 1’étude (ici, I’exposition a divers
facteurs professionnels) [72]. L’échantillon sera alors qualifié de représentatif par rapport
aux variables de contrdle, si la distribution de ces variables dans 1’échantillon et dans la
population source est la méme. Avec cette méthode de sondage, il n’est plus possible de
déterminer a priori, la probabilité de chaque individu d’appartenir a 1’échantillon et donc
la précision des estimateurs ainsi que les intervalles de confiance ne sont pas calculables
puisqu’aucune probabilité n’est connue. En revanche, dans une enquéte quotas par
téléphone, la notion d’aléa est ré-introduite puisque 1I’enquéteur ne choisit plus librement
les sujets a interroger mais les tire au sort a partir d’une liste plus ou moins exhaustive de
la population source (ici, numéros de téléphone générés aléatoirement) [73]. Le principal
avantage de la méthode de sondage par quotas est sa mise en ceuvre rapide et son faible
colt (contrairement aux méthodes dites « probabilistes »). Par ailleurs, la grande difficulté
de cette méthode repose sur le principe méme de celle-ci. En effet, il est essentiel
lorsqu’on utilise cette technique de sondage de choisir les criteres dits représentatifs de
facon pertinente pour I’objet de I’étude. Ici, I’objectif de 1’étude était d’étudier 1’étiologie
du mésothéliome pleural et notamment d’étudier la relation entre [’exposition
professionnelle a 1’amiante et survenue de mésothéliome pleural. Or, la probabilité
d’exposition professionnelle a 1’amiante est fonction du sexe. Il y a plus d’emplois dits
« masculin » exposant aux fibres d’amiante. Elle dépend également de I’4ge du fait de
I’évolution de 1'usage de I’amiante au cours du temps et des changements de

réglementation [11]. La prévalence de 1’exposition professionnelle a I’amiante varie
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également en fonction des régions. En effet, les grandes régions industrielles ou les zones
portuaires sont des sites ou la prévalence de I’exposition professionnelle est a priori plus
élevée que dans d’autres régions comme les régions agricoles par exemple. Enfin, la
prévalence de 1’exposition professionnelle a ’amiante est fonction de la catégorie socio-
professionnelle des sujets. Les professions les plus exposantes a 1’amiante sont les
professions ouvrieéres contrairement aux professions de cadres ou intermédiaires [17].
Ainsi, les critéres définis pour rendre I’échantillon représentatif de la population générale
semblent pertinents vis-a-vis de 1’exposition professionnelle a I’amiante. Méme s’il
n’existe pas de mesure de 1’adéquation des quotas a respecter, nous pouvons
raisonnablement penser que les quotas définis permettent de constituer un échantillon
représentatif de la population générale vis-a-vis de I’exposition professionnelle a
I’amiante.

¢chantillon T2 : il est constitué de 8 344 calendriers professionnels recueillis entre 1984 et
2000. La représentativité de cet échantillon vis-a-vis de la population générale francaise a
déja été étudiée auparavant concernant I’exposition professionnelle a I’amiante [49] et il
en ressortait que cet échantillon pouvait étre considéré comme représentatif de la

population générale sur différentes périodes de temps.

Ainsi, chacun des deux échantillons utilis€s semblent étre représentatifs de la population

générale francaise. Pour nous assurer qu’aucune des deux sources n’aient introduit de biais de

sélection dans la constitution de notre groupe témoins, nous avons comparé les deux séries de

témoins selon trois parametres d’exposition professionnelle a 1’amiante : la probabilité

maximale d’exposition rencontrée au cours de la vie, 'ICE et I'IME (tableau 34). Nous

observons une différence de répartition significative concernant la probabilité maximale

d’exposition entre les deux séries de témoins (p<0,01). En effet, il y a plus de sujets non

exposés parmi les témoins T1 que parmi les témoins T2 (43,5 % versus 38,5 %,

respectivement). Cette observation n’est pas aberrante puisque les sujets de 1’échantillon T1
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ont été¢ inclus en 2007 et sont agés entre 25 et 74 ans tandis que I’échantillon T2 a été
constitu¢ entre 1984 et 2000. Les sujets de I’échantillon T1 sont donc plus jeunes que les
sujets de 1’échantillon T2 et ont donc une probabilité d’avoir été exposés professionnellement
a I’amiante au cours de leur carriere inférieure. Néanmoins, il n’y a pas de différence
significative en ce qui concerne I'ICE et I'IME (p=0,63 et p=0,12, respectivement). Nous
pouvons donc raisonnablement penser que la population de témoins ainsi constituée n’a pas
subi de distorsion majeure et qu’elle est représentative de la population frangaise en ce qui
concerne 1’exposition professionnelle aux fibres d’amiante.

Concernant la zone géographique de recrutement des sujets, les cas et les témoins n’ont pas
été¢ identifiés dans les mémes régions. Cependant, les cas doivent étre représentatifs de
I’ensemble des cas de mésothéliome de France et I’échantillon de témoins se veut étre
représentatif de la population générale frangaise vis-a-vis de 1’exposition professionnelle a
I’amiante, ainsi la différence de recrutement selon la région ne doit pas avoir entrainé
I’introduction d’un biais de sélection dans cette étude.

Enfin, la derni¢re difficulté rencontrée dans la constitution du groupe témoins tient au fait
qu’il soit possible que les témoins inclus n’aient pas de maladies liées a une exposition a
I’amiante. En effet, nous n’avions aucun moyen de nous assurer que les sujets inclus dans
I’étude étaient indemnes de maladies liées & une exposition professionnelle a ’amiante. Ainsi
ceci a pu avoir pour effet de sous-estimer la relation entre exposition professionnelle a

I’amiante et survenue de mésothéliome pleural.

5.2 Evaluation de I’exposition professionnelle a partir de matrices emplois-
exposition
Des matrices emplois-exposition ont été utilisées pour évaluer I’exposition professionnelle

des sujets aux trois facteurs considérés dans cette étude, a savoir, les fibres d’amiantes, les

laines minérales et les poussieres alvéolaires de silice cristalline libre. L’utilisation d’un tel
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outil dans les études €pidémiologiques permet d’obtenir rapidement et de facon automatique
une évaluation de I’exposition professionnelle a la nuisance considérée, néanmoins, celles-ci

présentent également certaines limites.

5.2.1 Limites des MEE pour I’évaluation de I’exposition professionnelle dans les

études épidémiologiques

Nous avons fait le choix d’évaluer 1’exposition professionnelle aux fibres d’amiante, aux
laines minérales et aux poussieres de silices cristallines a partir de MEE. L’utilisation d’une
MEE permet d’obtenir rapidement et de facon reproductible une évaluation de 1’exposition
professionnelle a la nuisance étudiée pour tous les couples professions/secteurs d’activité
rencontrés dans la population [54]. Ainsi, nous pouvons obtenir de fagon automatique une
information résumée de 1’exposition professionnelle au niveau du sujet. Les MEE présentent
néanmoins certaines limites. En effet, les MEE donnent une information résumée au niveau
d’un emploi et donc, lorsqu’elles sont appliquées a un niveau individuel, elles entrainent des
imprécisions et des erreurs de classement [58, 74, 75]. Cependant, les erreurs de classement
étant non différentielles, elles ont pour effet principal une perte de puissance et dans les
études ¢épidémiologiques a visées étiologiques, une sous-estimation de la mesure
d’association.

Les erreurs de classement engendrées par 1’utilisation d’'une MEE comme outil d’évaluation

de I’exposition professionnelles peuvent étre de trois natures. Elles sont liées :

— a I’hétérogénéité des activités inclus pour un méme emploi (défini par une combinaison
d’un code profession et d’un code secteur d’activité). En effet, un emploi regroupe un
ensemble d’activités plus ou moins hétérogénes dont certaines sont minoritaires et
d’autres majoritaires. Les MEE construites selon la méthode Matgéné évaluent
uniquement les activités majoritaires et ne prennent pas en compte les activités

minoritaires puisque pour qu’un emploi soit considéré comme exposé, il faut qu’au
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minimum 1 % des travailleurs de 1’emploi soient exposés a la nuisance (0,1 % pour la
MEE relative aux FCR car cette nuisance est plus rare). La méthode de construction de la
MEE amiante est un peu plus sensible car nous avons essay¢ de considérer des activités
minoritaires au sein de ces activités majoritaires (exemple de I’industrie du textile amiante
qui est une activité minoritaire parmi le secteur d’activité de 1’industrie du textile en
générale mais qui est pris en compte dans la matrice amiante version 2007). Le principal
inconvénient des MEE est donc la gestion de ces 1 % d’entreprises au sein d’un secteur
d’activité qui ont des activités ultra minoritaires mais qui souvent sont trés exposantes.
D’autre part, certains secteurs d’activité ont la plupart du temps des activités majoritaires
mais de temps en temps ont des activités trés minoritaires mais qui sont également trés
exposantes (exemple des entreprises de la fabrication du papier carton dont leur activité
majoritaire est la fabrication de papier et de carton classique mais qui ont pu étre amenées
ponctuellement a produire du papier ou du carton chargé avec de I’amiante) ;

aux activités non prévisibles par le simple intitulé mais qui ont été reportées par le sujet
lors de D’entretien. Non seulement, il est impossible pour une matrice de prévoir ces
activités mais de plus, il est impossible de vérifier la véracité des informations apportées
par le sujet. C’est la déclaration du sujet qui permet d’attribuer une exposition
professionnelle a celui-ci ;

aux erreurs de codage de I’emploi. En effet, les MEE s’appliquant sur des calendriers
professionnels, la qualité de 1’évaluation de I’exposition professionnelle a la nuisance
repose d’une part sur la qualité et la validité des histoires professionnelles obtenues par
interviews auxquelles elles s’appliquent mais également sur la qualité du codage des
emplois. Quelques études ont déja montré une bonne validité et une bonne fiabilité des
calendriers professionnels obtenus par interviews [18-23] et d’autre part, il n’a pas été mis
en évidence de biais de mémorisation des histoires professionnelles dii au statut

cas/témoins des sujets [18-19]. Concernant le codage des histoires professionnelles, il
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n’est pas toujours évident de choisir un code unique pour une profession ou un secteur
d’activité a partir des intitulés de professions/secteurs d’activité fournis par les sujets. Il
est fréquent d’hésiter entre plusieurs codes pour un méme intitulé, mais il est toujours
nécessaire de faire un choix et de ne reporter qu'un seul et unique code pour chaque
intitulé profession/secteur d’activité. Face a cette difficulté, I’ensemble des membres du
LSTE concernés par le codage de calendriers professionnels ont élaboré un guide pour
I’aide au codage ce qui nous a permis de garantir la reproductibilité et I’homogénéité du
codage des calendriers professionnels des cas. En effet, les calendriers professionnels des
cas B issus du PNSM ont été¢ codés par la statisticienne du LSTE et les calendriers
professionnels des cas A issus de la précédente étude cas-témoins ont été codés par moi-
méme. Concernant les témoins, nous n’avons eu aucune maitrise quant a ’homogénéité
du codage de leurs calendriers professionnels puisque ceux-ci sont issus de deux
¢chantillons d’histoires professionnelles constitués par le DST-InVS. Cependant, une
¢tude francaise avait évalué la qualité du codage des calendriers professionnels obtenus
par auto-questionnaires chez des hommes frangais retraités et celui-ci s’était révélé

satisfaisant [24].

Ainsi, pour limiter au maximum les erreurs de classement induites par les MEE, il est

essentiel, lors de la conception de la matrice, de définir des emplois les plus homogenes

possibles, mais aussi de garantir une bonne qualité de codage de ces derniers. Ceci renvoie

donc au choix des nomenclatures, a la précision de celles-ci pour définir les combinaisons

professions/secteurs d’activité.

Certes, nous ne pouvons pas exclure quelques différences dans la collecte des données et le

codage des calendriers professionnels entre toutes les sources de données mais aux vues des

principales difficultés liées a I’utilisation des MEE et des précédentes études réalisées sur la

qualité des interviews et du codage, le biais d’information lié a 1’utilisation de MEE pour

Page 181



évaluer I’exposition professionnelle a pu conduire a produire des erreurs non-différentielles et

donc a sous estimer les effets étudiés.

5.2.2 Validation de l]a MEE

Pour valider la MEE amiante, nous avons tout d’abord croisé celle-ci avec 1’échantillon
d’histoires professionnelles T1 constitué en 2007 en population générale. Puis, a partir des
données de I’enquéte cas-témoins 1998-2002 réalisée dans le cadre du PNSM, nous avons
comparé les résultats issus de cette matrice a ceux issus de l’expertise des calendriers

professionnels des sujets.

5.2.2.1 Application de la MEE amiante a [1’échantillon d’histoires

professionnelles

A partir de ’application de la MEE a I’échantillon d‘histoires professionnelles T1, nous avons
pu estimer une prévalence de 1’exposition professionnelle vie entieére chez les hommes de
26,7 % (IC 95 % : 25,7-27,7). Cette estimation est similaire a celles fournies dans des études
antérieures en population générale. Goldberg et al avaient estimé en population générale a
24,5 %, la proportion d’hommes de la génération née entre 1930-1939 exposés au moins une
fois a ’amiante durant leur carriere professionnelle [49]. Une autre étude conduite chez les
hommes retraités du régime général de la sécurité sociale avait estimé que 27,6 % d’entre eux
avaient été exposés au moins une fois au cours de leur carriere professionnelle aux fibres
d’amiante [76]. Lorsque 1’on compare la prévalence de 1’exposition en population générale
obtenue dans cette étude a celle estimée dans d’autres pays européens, la proportion
d’hommes exposés est du méme ordre de grandeur. En effet, elle varie de 13 % pour les
hommes de plus de 30 ans en Finlande, a 30 % pour les hommes de plus de 60 ans en Suede
et 36 % pour les hommes en Norvege [77]. Ainsi, la nouvelle version de la MEE amiante ne

semble pas entrainer de distorsion majeure dans les estimations de prévalence.
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5.2.2.2 Comparaison des données de la matrice avec celles de I’expertise a partir

de I’enquéte cas-témoins PNSM 1998-2002

D’autre part, nous avons également évalué les performances épidémiologiques de la MEE en
comparant les résultats avec ceux obtenus pour les mémes sujets avec une méthode
d’évaluation de 1’exposition de référence [58]. Nous avons choisi I’expertise de calendriers
professionnels par des hygiénistes industriels comme méthode d’évaluation de référence car
en I’absence d’évaluation objective de 1’exposition (métrologie par exemple), et méme si cette
méthode est subjective et entraine également des erreurs de classification, elle est considérée
comme donnant les meilleurs résultats dans le cadre des études cas-témoins [78]. Néanmoins,
pour le mésothéliome en particulier, du fait de son étiologie uni-factorielle, 1I’expertise peut se
révéler étre un mauvais « gold standard » et sur-estimer 1’association existant entre exposition
professionnelle a I’amiante et survenue de mésothéliome pleural. En effet, lors de sa prise en
charge par les cliniciens, la question d’une exposition a ’amiante aura été posée de multiples
fois a un cas de mésothéliome. Ainsi, lors de son enquéte (qui est plus ou moins tardive par
rapport a sa prise en charge), il aura déja été sensibilisé sur le sujet de ’amiante et ainsi peut
étre plus sujet au biais de mémorisation. Du fait de sa connaissance de la relation entre
amiante et mésothéliome, il peut plus volontiers reporter une exposition a ces fibres, méme si
celle-ci n’a pas eu lieu dans la réalité.

Ainsi, a partir des données de 1’étude cas-témoins 1998-2002, une étude de comparaison de
deux méthodes d’expertise dites « par emplois » et « par sujets » a ¢été réalisée lors du
lancement du PNSM sur 100 sujets (50 cas et 50 témoins) pour déterminer si I’'une était plus
pertinente que l’autre [79]. En prenant la méthode d’expertise « par emplois » comme
méthode de référence, les kappas calculés étaient satisfaisants et allaient de 0,55 a 0,81 selon
I’indicateur de I’exposition professionnelle a I’amiante considéré. Le manuscrit de cet article

est présenté en annexe 8.2.
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5.2.2.2.1 Qualités intrinseéques de la MEE amiante

En considérant 1’expertise de calendriers professionnels comme méthode de référence, chez
les hommes, au niveau des emplois, nous avons calculé une sensibilit¢ de 73 % et une
spécificité de 77 % et au niveau des sujets, nous avons calculé une sensibilité de 83 % et une
spécificité de 71 %. Par ailleurs, chez les femmes, au niveau des emplois, nous avons calculé
une sensibilité de 29 % et une spécificité de 95 % et au niveau des sujets, nous avons calculé
une sensibilité de 40 % et une spécificité de 86 %. Si I'on se réfere aux données de la
littérature, nous avons construit une MEE relativement sensible pour les hommes. En effet,
selon la revue de la littérature réalisée par Teschke et al en 2002 [80] sur I’évaluation des
expositions professionnelles dans les études cas-témoins, la sensibilité des matrices est le plus
souvent en dessous de 0,50 et habituellement, la spécificité est plus élevée, généralement au
dela de 0,85. Ainsi, appliquée aux hommes, notre matrice est bien plus sensible que les MEE
construites jusqu’a présent mais elle est un peu moins spécifique. Suite a 1’application de cette
matrice sur notre échantillon, nous avons donc obtenu peu de faux négatifs, c'est-a-dire de
sujets considérés comme non exposés alors qu’ils le sont en réalité et un peu plus de faux
positifs, c'est-a-dire de sujets considérés comme exposé€s alors qu’ils ne le sont pas en réalité.
Ainsi, si I’on considere qu’il y a plus de faux positif parmi les cas, les effets étudiés ont été
sur-estimés tandis que s’il y a plus de faux positifs parmi les témoins, les effets étudiés ont été
sous-estimés. Néanmoins, il n’y a pas de raison de penser que la proportion de faux positifs
soit différente selon le statut cas/témoins des sujets puisque les MEE produisent des erreurs
non différentielles, les effets des différentes variables d’exposition ont donc été
préférentiellement sous-estimés. D’autre part, chez les femmes, les résultats de sensibilité et
de spécificité¢ de la matrice sont proches de ceux obtenus dans la littérature. Ainsi, suite a
I’application de la MEE amiante aux calendriers professionnels des femmes, nous avons
produit beaucoup de faux négatifs et peu de faux positifs. Ainsi, les relations estimées entre

exposition professionnelle a I’amiante et survenue de mésothéliome pleural auraient été
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largement sous-estimées et cette distorsion ne nous aurait pas permis d’avoir une puissance
suffisante pour réaliser les analyses. Nous avons donc choisi de ne pas étudier ce type de
relation chez les femmes.

Chez ces sujets, il semblerait que 1’expertise de calendriers professionnels par des hygiénistes
industriels soit la méthode d’évaluation la plus appropriée. En effet, les emplois
habituellement occupés par les femmes sont trés souvent considérés comme non exposant aux
fibres d’amiante par une MEE car ce sont les activités minoritaires ou non prévisibles de
I’emploi qui déterminent leur exposition. D’aprés notre expérience, I’intitulé de I’emploi seul
ne suffit pas aux experts pour se prononcer mais c’est la description des taches réalisées et la
déclaration du sujet qui leur permet d’attribuer une probabilité d’exposition aux femmes.
Ainsi, lorsqu’une MEE est utilisée comme outil d’évaluation de I’exposition professionnelle
chez les femmes, le nombre de sujet considéré comme non exposé est supérieur a la réalité
induisant donc un grand nombre de faux négatifs et donc une mauvaise sensibilité de cet outil

pour cette population.

5.2.2.2.2 Comparaison de la relation dose-effet obtenue selon deux méthode d’évaluation de

I’exposition professionnelle

Quelle que soit la méthode d’évaluation de 1’exposition professionnelle considérée, nous
observons une relation dose-effet avec I’ICE catégorisé en 4 classes. Néanmoins, la relation
observée a partir de la MEE amiante est moins intense que celle observée a partir de
I’expertise. En effet, une MEE provoquant des erreurs non différentielles, les relations
estimées a partir d’une MEE sont sous-estimées.

Enfin, a partir de données de 1’étude cas-témoins réalisée entre 1998 et 2002 dans le cadre du
PNSM et lors de la phase d’élaboration de la matrice, nous avions également comparé la
relation dose-effet obtenue par I'utilisation de la matrice Citi X CITP a celle obtenue par
I’utilisation de la matrice Naf x CITP. Les résultats de cette analyse sont présentés dans le

tableau 35. Quelle que soit la version de la MEE considérée, nous observons une relation
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dose-effet et du méme ordre de grandeur. En effet, si I’on considére I’indice cumulé
d’exposition, pour une exposition supérieure a 10 f/ml, le rapport de cotes est de 10,5
(IC 95 % : 7,0-15,8) avec la matrice Citi X CITP et il est de 10,1 (IC 95 % : 6,8-15,2) avec la
matrice en version Naf X CITP. D’autre part, les fractions de risque attribuables calculées sont
également comparables puisqu’elles sont de 73,4 % (IC95%: 63,9-80,4) et 71,6 %
(IC 95 % : 61,7-79,0) avec les matrices Citi X CITP et Naf x CITP, respectivement. Ainsi,
pour le cas particulier de I’amiante et lors de I'utilisation d’une matrice pour évaluer
I’exposition professionnelle des sujets dans les études €pidémiologiques, la précision des
nomenclatures utilisées ne semble pas impacter sur les résultats obtenus. Dans le cadre de
nuisances ubiquitaires, les erreurs de classement engendrées par I'utilisation d’une matrice
pour évaluer 1’exposition paraissent étre peu lides a la précision des nomenclatures utilisées

pour le codage des emplois.
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Tableau 35 : Relation dose-effet entre exposition professionnelle a ’amiante et survenue de mésothéliome pleural estimée a partir de

I’évaluation de I’exposition professionnelle par une matrice emplois-exposition : comparaison des résultats issus de la version Citi x CITP

a ceux issus de la version Naf x CITP (matrice encore en phase expérimentale) ; étude cas-témoins francaise réalisée entre 1998 et 2002 dans le

cadre du PNSM.

Paramétres d’exposition Matrice Citi x CITP Matrice Naf x CITP

professionnelle a Cas Témoins Cas Témoins

9 s 0, 0,
I’amiante G71) (732) RC 1IC95 % G71) (732) RC 1IC95 %
n % n % n % n %

Non exposés 40 10,8 280 38,2 1,0 42 11,3 280 38,3 1,0

Probabilité maximale Peu probable 16 4,3 104 14,2 1,0 0,5-1,9 14 3,8 102 13,9 09 04-1,7

d’exposition Possible 40 10,8 95 13,0 3,1 1,9-5,1 38 10,2 97 13,3 2,6 1,644
Probable 132 35,6 177 24,2 5,4 3,6-8,2 125 33,7 167 22,8 51  3,4-77
Trés probable 143 38,5 76 104 14,6 9,3-23,0 152 41,0 86 11,7 12,8 8,3-19,7

Indice cumulé d’exposition >0-0,1 26 7,0 131 17,9 1,3 0,8-2,3 24 6,5 131 17,9 1,2 0,7-2,0

(f/ml-années) >0,1-1 30 8,1 73 10,0 3,0 1,8-5,3 34 9,2 79 10,8 3,0 1,851
>1-10 73 19,7 103 14,1 5,1 3,2-8,1 71 19,1 102 13,9 47 3,0-7,4
>10 202 544 145 19,8 10,5 7,0-15,8 200 53,9 140 19,1 10,1 6.,8-15,2

Fraction de risque
attribuable [IC 95 %]

73,4 [63,9-80,4]

71,6 [61,7-79,0]

Abréviations : RC, rapport de cotes ; IC, intervalles de confiance ; f/ml, fibres par millilitre.
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5.2.2.3 Application de la MEE amiante aux données de 1’étude ICARE relative

au cancer broncho-pulmonaire

Cette matrice a également été appliquée aux données de 1’étude ICARE relative au cancer
broncho-pulmonaire. L'étude ICARE est une étude cas-témoins multicentrique en population
générale. Le recueil des données a été effectué dans 10 départements entre 2001 et 2006. Une
description précise de l'histoire professionnelle compléte a été recueillie par des
questionnaires standardisés. 3007 cas de cancer du poumon et 3556 témoins ont été inclus
dans cette étude soit 5 122 hommes (78,5 %) et 1 441 femmes (21,5 %) d’age moyen 58,6 ans
(ET: 9,9 ans). Chez les hommes, les analyses ont été effectuées par régression logistique
ajustée sur l'age a l'interview, le département et le tabagisme vie entiere. A partir de
I’évaluation de I’exposition professionnelle par la MEE amiante, une relation dose-effet a pu
étre observée (Tableau 36) (Guida et al. Fibres minérales artificielles et cancer du poumon :
Une approche par matrice emplois-expositions dans 1'étude ICARE. ADEREST, Pont a
Mousson, Septembre 2010.). Cet élément est donc en faveur d’une bonne performance
épidémiologique de cette MEE.

Tableau 36 : Estimation de la relation dose-effet entre exposition professionnelle a
I’amiante et survenue de cancer broncho-pulmonaire a partir de I’évaluation de
I’exposition professionnelle par la matrice emplois-expositions amiante version 2007.

Etude ICARE, 2001-2006, France.

ICE amiante Cas Témoins RC* IC 95 %
Non expos€s 696 1165 1,0

Quintile 1 268 376 1,3 1,1-1,6
Quintile 2 284 360 1,5 1,2-1,9
Quintile 3 325 319 1,6 1,3-2,1
Quintile 4 331 313 1,6 1,2-2,1
Quintile 5 397 247 2,4 1,8-3,3

Abréviations : ICE, indice cumulé d’exposition ; RC, rapport de cotes ; IC, intervalle de confiance

a RC ajustés sur I’age, le département, le tabagisme et 1’exposition aux laines minérales.

En conclusion, la question du choix de la méthode d’évaluation de I’exposition ne s’est pas

réellement posée pour cette étude car nous ne disposions que d’information obtenues
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rétrospectivement et nous n’avions pas acces au descriptif des taches réalisées pour les
témoins, informations essentielles pour mener une expertise de calendriers professionnels.
Ainsi, méme si les MEE ne donnent pas les évaluations les plus fiables en comparaison avec
une expertise, elle est cependant la seule méthode qui puisse étre appliquée en ne disposant
que des intitulés d’emplois. De plus, c’est la méthode la plus pratique car s’appliquant

« facilement »sur des grands échantillons.

5.2.3 Construction de futures MEE

Le principal inconvénient des MEE construites a partir des études épidémiologiques [47], est
que I’ensemble des combinaisons professions/secteurs (définissant un emploi) ne sont pas
rencontrées. Ainsi, les MEE construites a partir de [’expertise des calendriers professionnels
des sujets inclus dans ces études ne sont pas exhaustives car ’ensemble des emplois n’est pas
évalué. Cependant, il n’est pas évident de construire des MEE exhaustives. Le programme
Matgéné qui est un programme de construction de MEE en population générale a développé
une méthodologie pour réaliser des matrices exhaustives. Pour la construction de la MEE
amiante, nous avons choisi de tester un autre procédé de construction afin de déterminer la
meilleure méthode de construction pour des MEE ultérieures (projet de construction d’une
MEE relative aux nanoparticules/particules ultrafines par exemple).
Quelle que soit la méthode considérée, il est nécessaire de bien connaitre la nuisance, son
mécanisme de formation, les procédés de travail la mettant en ceuvre et donc les professions et
les secteurs d’activité mettant en ceuvre ces procédés de travail. Cependant, chaque méthode
présente des avantages et des inconvénients spécifiques :
— la méthode Matgéné consiste a repérer et a <¢&valuer des couples spécifiques
professions/secteurs exposés a la nuisance considérée puis a définir des algorithmes

permettant d’évaluer des professions exposées quel que soit le secteur d’activité ou des

secteurs d’activité exposés quelle que soit la profession. Le fait de définir des couples
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spécifiques professions/secteurs d’activité permet d’obtenir une évaluation de 1’exposition

professionnelle de ces couples « spécifiques ». Néanmoins, cette méthode de construction

de matrice peut présenter quelques inconvénients :
d’une part, il n’est pas exclu qu'un couple spécifique n’ait pas €té identifi¢ et donc que
I’évaluation de 1’exposition professionnelle a la nuisance considérée repose au mieux sur
I’algorithme profession ou 1’algorithme secteur d’activité pour ce couple spécifique.
Ainsi, 1’évaluation de I’exposition professionnelle de cet emploi ne sera plus
« spécifique ». Dans le pire des scénarios, ni la profession, ni le secteur d’activité¢ du
couple spécifique n’entre dans un algorithme et donc ce couple spécifique n’entrera pas

dans la MEE et sera donc considéré comme non exposé ;

d’autre part, seuls les secteurs d’activité ou les professions exposant au minimum 1 %
des travailleurs sont considérés (0,1 % pour la matrice FCR car la nuisance est rare).
Ainsi, les activités minoritaires qui peuvent se révéler trés exposantes ne sont pas prises
en compte dans ces MEE. Ainsi, les matrices construites selon la méthode Matgéné sont
plus spécifiques que sensibles produisant peu de faux positifs mais un grand nombre de

faux négatifs ;

enfin, jusqu’a ce jour, les expositions indirectes liées a I’ambiance de travail ne sont pas
évaluées spécifiquement et ne sont pas différenciées de celles liées aux taches
spécifiques de I’emploi. En effet, ’exposition professionnelle de ’emploi est évaluée
dans sa globalité il n’y a pas de distinction entre les expositions liées aux tiches
spécifiques de celles liées a I’ambiance de travail. Néanmoins, comme pour la MEE
relatives aux laines minérales, le type d’exposition (directe, indirecte ou passive) est
renseigné dans la MEE. Les expositions lies a I’ambiance de travail pouvant concerner
un grand nombre de personnes dans le cadre de nuisance ubiquitaire, il semble important
de distinguer les parametres d’exposition liés aux tiches spécifiques de ceux liés a

I’ambiance de travail. En effet, pour ce type de nuisances, les sujets peuvent étre exposés
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professionnellement du fait de leurs taches spécifiques uniquement, de leur ambiance de

travail uniquement ou de leurs taches spécifiques et de leur ambiance de travail a la fois.

Ainsi, cette méthode de construction de MEE dite « Matgéné » cible bien les expositions
spécifiques de la nuisance et permet de les évaluer précisément mais se révele étre plus
médiocre pour 1’évaluation des expositions professionnelles liées a ’ambiance de travail.
Par ailleurs, d’un point de vue pratique, cette méthode de construction permet d’obtenir
des MEE relativement petites (4 382 lignes pour la MEE relatives aux laines minérales et
6 692 lignes pour la MEE relatives aux poussieres alvéolaires de silice cristalline dans leur
version CITP édition 1968 x Naf édition 2000) puisque seuls les couples
professions/secteurs d’acticité exposés ou les algorithmes professions et secteurs d‘activité
sont inclus dans la MEE, les couples non présents étant par définition considérés comme
non exposés a la nuisance considérée ;
selon la méthode de construction de la matrice amiante, 1’exposition professionnelle des
professions est évaluée quel que soit le secteur d’activité, puis I’exposition professionnelle
des secteurs d’activité est évaluée quelle que soit la profession et enfin un algorithme
permettant de croiser ces deux évaluations est appliqué pour obtenir une évaluation de
I’exposition professionnelle des emplois. Cette méthode de construction permet de nous
assurer de I’exhaustivité des couples profession/secteur d’activité évalués. De plus,
I’exposition liée a ’ambiance de travail est également clairement identifiée a 1’aide de
parametres d’exposition spécifiques a ce type d’exposition, ce qui est essentiel dans le
cadre d’une nuisance ubiquitaire. Enfin, elle permet de considérer des expositions lides a
des activités minoritaires (exemple du textile amiante). Cette méthode de construction
permet donc d’obtenir des matrices plus sensibles que spécifiques. Cependant, certains
inconvénients inhérents a cette méthode peuvent étre identifiés :

I’évaluation de 1’exposition d’un emploi repose a la fois sur la validité et la qualité de

I’évaluation des professions, des secteurs d’activité mais aussi de ’algorithme. En effet,
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cela implique que les critéres choisis pour évaluer I’exposition des professions et des
secteurs d’activité aient ét¢ correctement définis mais aussi que 1’algorithme permette de
croiser ces critéres de maniere a définir des groupes d’emplois exposés homogenes, c'est-
a-dire que 1’exposition professionnelle a la nuisance soit considérée comme identique
pour tous les emplois inclus dans ce groupe. Si le repérage des professions/secteurs
d’activité exposés ainsi que leur évaluation de 1’exposition est relativement aisé a mettre
en ceuvre, il n’est pas toujours évident de construire le bon algorithme et de s’assurer de

I’homogénéité des emplois rassemblés au sein d’'un méme groupe d’exposition ;

= Je probleme lié¢ a la multi-activité (exemple de I’industrie du papier carton) n’est pas

réglé avec ce type de matrice.

= et plus concrétement, la matrice obtenue est trés lourde, elle comporte un grand nombre
de lignes puisque I’ensemble des combinaisons professions/secteurs d’activité
exposés/non expose€s, probables et improbables est inclus dans la matrice (2 603 980

lignes). La MEE obtenue est donc difficilement diffusable.

En conclusion, dans la perspective de la construction d’une nouvelle MEE, la méthode dite
« Matgéné » me parait étre une méthode de choix surtout dans le cadre d’une nuisance peu
connue. Cependant, il serait nécessaire d’améliorer cette méthode en incluant des parameétres
et des algorithmes permettant d’évaluer I’exposition professionnelle liée a 1’ambiance de
travail spécifiquement notamment dans le cadre de nuisance ubiquitaire pour rendre la matrice
un peu plus sensible (ce qui est essentiel lorsque les matrices sont destinées a étre appliquées

dans des études épidémiologiques).

5.3 Stratégie d’ajustement

Dans la plupart des études cas-témoins, 1’ajustement est réalisé sur 1’age des sujets, 1’age étant
souvent un facteur de confusion potentiel. L habitude est également d’ajuster les données sur

les variables d’appariement, sous peine d’entrainer un biais dans 1’analyse des résultats. Nous
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avons donc envisagé d’ajuster a la fois sur la cohorte de naissance (variable d’appariement) et
sur I’age du fait de la différence de répartition entre les cas et les témoins pour cette dernicre
variable (variable catégorielle avec une étendue de classe de 5 ans). Cependant, I’année de
naissance et 1’age étant des variables trés corrélées (coefficient de Pearson=-0,74, p<0,001),
un tel ajustement aurait pu induire des biais dans I’estimation des effets des différents
indicateurs d’exposition professionnelle. Cela dit, I’étude de simulation menée en parall¢le de
cette theése [62] montre que pour un grand échantillon tel que celui des hommes (n=2 466),
ces corrélations n’induisent qu’un biais d’estimation trés minime.

De plus, les résultats des analyses conduites dans le cadre de cette these montrent que quelle
que soit la stratégie d’ajustement, les effets du statut d’exposition et de I'ICE étaient
relativement stables. Par contre, lorsque nous nous intéressions au temps €coulé depuis la
derni¢re exposition, les rapports de cotes dtaient relativement différents d’une stratégie
d’ajustement a une autre. Pour étudier un tel parametre, ajuster sur la cohorte de naissance
semble nécessaire du fait de I’évolution dans le temps de I'utilisation des fibres d’amiante a
I’échelle industrielle. Mais, ajuster sur 1’age semble également important. En effet, des sujets
issus d’une méme cohorte de naissance n’ont pas obligatoirement le méme adge au moment du
diagnostic pour les cas ou de l’interview pour les témoins. En terme de probabilité
d’exposition, les sujets les plus 4gés ont donc une probabilité plus grande que les sujets les
plus jeunes puisqu’ils ont eu plus de temps pour étre exposés, d’ou la nécessité d’ajuster
¢galement sur 1’dge au moment du diagnostic pour les cas ou de I’interview pour les témoins.
D’autre part, quel que soit le modele considéré, le critere d’information Akaike (AIC) est
toujours le plus petit lorsque le modele est ajusté a la fois sur la cohorte de naissance et 1’age.
I1 est a noter que ce travail concernant le choix de la meilleure stratégie d’ajustement a fait
I’objet d’un stage de master 1 santé publique (Giraud A. Exposition a 1’amiante et
mésothéliome : premieres analyses d’une étude cas-témoins. Rapport de stage master 1 santé

publique. Isped. Bordeaux. 2009).
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Par ailleurs, lors de cette analyse, nous avions observé que chez les femmes, les modeles ne
convergeaient pas toujours notamment du fait du faible effectif et du grand nombre de
variables indicatrices introduites dans les modeles. Ainsi, nous nous étions pos€s la question
de la pertinence de réaliser les analyses ultérieures a partir du modele logistique conditionné
sur la cohorte de naissance et sur 1’age. En effet, Neuhéuser et Becher en 1997 [81] montraient a
I’aide d’une étude de simulation que I’utilisation d’une régression logistique conditionnelle pour
I’analyse d’une étude cas-témoin appariée en fréquence, pouvait permettre d’obtenir des
coefficients estimés moins biaisés et avec une variance plus faible que lors de 1’analyse de ces
mémes données a I’aide d’une régression logistique non conditionnelle. Ce travail de comparaison
de la régression logistique non conditionnelle a la régression logistique conditionnelle dans le
cadre d’étude cas-témoins appariés en fréquence a fait I’objet d’un stage de Master 2
professionnel biostatistique d’Erwan Legrand [62]. Le rapport de ce stage concluait que dans le
cadre d’une étude cas-témoins avec appariement en fréquence, le bénéfice de la régression
logistique conditionnelle par rapport a la régression logistique non conditionnelle n’était
perceptible que dans le cas de petits échantillons.

Enfin, il est important de souligner qu’un potentiel biais de confusion a pu étre introduit dans
I’étude. Jusqu’a présent, les fibres d’amiante sont établies comme étant le seul facteur de
risque de mésothéliome pleural a I’exception des fibres d’érionites [32, 33]. Ce type de fibres
n’étant pas présent en France, le seul biais de confusion qui a pu étre introduit dans I’étude
vient du fait que nous n’avons pas considéré les expositions extra-professionnelles
(domestiques et environnementales) a [’amiante mais uniquement les expositions
professionnelles. En effet, nous n’avions aucune information concernant de possibles
expositions domestiques ou environnementales et plus particuliérement chez les témoins, c’est
pourquoi nous n’avons pas été en mesure de considérer ces deux types d’exposition comme
potentiels facteurs de confusion et donc d’ajuster sur ces expositions dans les analyses [82,

83]. Néanmoins, concernant la relation dose-effet avec I’'IME, le biais de confusion introduit
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par les expositions extra-professionnelles, s’il existe, doit é&tre minime. En effet, I’intensité des
expositions professionnelles via a vis des expositions extra-professionnelles rend négligeable
ces derni¢res. Par ailleurs, concernant 1’age a la premicre exposition, il est possible que
certains sujets aient ét¢ exposés extra-professionnellement plus jeunes que
professionnellement. A partir des données de cette étude, nous n’avions pas les moyens de
vérifier I’introduction d’un tel biais. Ainsi, pour tester cette hypothese, a partir des données de
I’étude cas-témoins réalisées entre 1998 et 2002 dans le cadre du PNSM, nous avons comparé
I’age a la premicre exposition professionnel a celui extra-professionnel des hommes. Parmi
les 371 cas, 71 d’entre eux (19,1 %) étaient également expos€s extra-professionnellement.
Parmi eux, 25 cas (6,7 %) avaient un age a la premieére exposition extra-professionnel
inférieur a celui professionnel. Parmi les 732 témoins, 80 d’entre eux (10,9 %) étaient exposés
extra-professionnellement. Parmi eux, 20 témoins (2,7 %) avaient un age a la premiere
exposition extra-professionnel inférieur a celui professionnel. Ainsi, il n’est pas exclu qu’un
biais de confusion pour l’estimation de I’effet de I’age a la premiere exposition ait été
introduit dans notre étude et plus particuliecrement a cause de la population de cas.
Néanmoins, la forme de la relation estimée avec 1’age a la premiere exposition nous laisse

penser que méme si un tel biais existe, il doit cependant étre minime.

54 Ftude de Deffet de différents indicateurs temporels d’exposition

professionnelle a ’amiante sur le risque de mésothéliome pleural

Notre étude confirme que le risque de mésothéliome pleural augmente avec 1’intensité
d’exposition, ainsi qu’avec la durée totale d’exposition. Par ailleurs, les résultats suggerent
qu’il existe une modification de I’effet de la durée totale d’exposition par d’autres parametres
temporels d’exposition a savoir, le temps écoulé depuis la derniére exposition et 1’dge a la
premicre exposition. En effet, ’estimation de I’effet de la durée totale d’exposition décroit

avec I’augmentation du temps écoulé depuis la dernieére exposition. De méme, 1’effet de la
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durée décroit également avec 1’augmentation de 1’age a la premicre exposition. L’effet de la
durée totale d’exposition sur le risque de survenue de mésothéliome pleural est donc le plus
faible chez les sujets qui ne sont plus exposés professionnellement a I’amiante depuis

longtemps ou chez ceux qui ont été exposé€s pour la premicre fois tardivement.

5.4.1 Effet du temps écoulé depuis la derniére exposition

La longue période de latence [84] entre exposition a I’amiante et survenue de mésothéliome
pleural implique que le risque de mésothéliome augmente encore méme apres 'arrét de
I’exposition et ne cesse d’augmenter qu’apres 30 ans d’arrét d’exposition professionnelle a
I’amiante. L’observation de cette faible diminution du risque de mésothéliome aprés 30 ans
d’arrét d’exposition professionnelle peut étre le reflet de 1’épuration des fibres d’amiante par
le systtme respiratoire [85]. Ce phénoméne peut d’ailleurs contribuer a expliquer la
diminution de I’effet de la durée totale d’exposition avec 1’augmentation du temps écoulé
depuis I’arrét de I’exposition. Par ailleurs, il est important de remarquer que cette diminution
de risque de mésothéliome apres 30 ans d’arrét d’exposition professionnelle ne peut pas étre
observée chez les sujets ayant eu une durée d’exposition importante. En effet, chez ces sujets,
le temps €coulé depuis 1’arrét de 1’exposition n’est pas suffisamment important pour étre en
mesure d’observer cette diminution du risque de mésothéliome pleural.

Le tableau 37 permet d’identifier les études de cohortes ayant étudié 1’effet du temps écoulé a
la premiere exposition et de 1’age a la premiere exposition.

Certaines ¢tudes de cohorte suggéraient que I’incidence de mésothéliome pleural commence a
augmenter 5 a 10 ans aprés le début de 1’exposition professionnelle et continue a augmenter
par la suite, méme apres D'arrét de 1’exposition [86-88]. Cependant, d’autres études
suggéraient que l’incidence du mésothéliome pleural était stable voire méme commengait a
décroitre plusieurs années apres la premiere exposition (entre approximativement 35 et 50

ans). Ces résultats sont donc plutot en faveur d’une potentielle épuration des fibres d’amiante
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par le systéme respiratoire [89-92]. Une grande étude de cohorte de 17 000 travailleurs de
I’isolation en amiante montrait que le taux de mortalité par cancer de la plévre atteignait un
pic 45-49 ans aprés I’emploi et commencait a diminuer aprés 50 ans [93]. En Italie, une
cohorte de 3434 travailleurs de 1’amiante ciment montrait une augmentation du risque de
déces par cancer de la plevre curviligne avec le temps de latence et le temps écoulé depuis la
derniere exposition [94]. La diminution du taux de cancer de la plévre plusieurs années apres
I’exposition professionnelle a également été reportée dans plusieurs autres études de cohorte
[88, 91, 95-97]. Enfin, Musk et al suggéraient une clairance des fibres d’amiante par le
systeme respiratoire d’environ 2,6 % par an, tandis que Berry et al I’avaient estimée a 7,5 %
par an et De Klerk et al en 1996 avait avancé une clairance de 9 % par an. Les données de la
littérature sont donc globalement concordantes avec nos résultats chez les sujets ayant une
durée d’exposition la plus courte (inférieure a 30 ans), chez lesquels nous pouvons observer
une diminution du risque de mésothéliome pleural environ 30 ans apres I’arrét de I’exposition
professionnelle. En France, nous avons observé entre les années 2000 et 2005 [31], une
stabilisation de 1’incidence de mésothéliome pleural. Cette derni¢re observation est en
contradiction avec de précédentes projections francaises qui prédisaient que le pic de
mésothéliome pleural aurait lieu aux alentours de 2020-2025 [98, 99]. Une possible
explication de cette diminution de I’incidence de mésothéliome pleural peut étre lide au
rapport de consommation entre chrysotile et amphiboles qui a augmenté a partir des années
1970 en France et a la mise en place des premieres réglementations a propos de I’exposition
professionnelle a I’amiante en 1977 [31]. Une explication complémentaire pourrait étre la non
prise en compte de la diminution du risque de mésothéliome pleural avec le temps écoulé
depuis la derniére exposition dans les mode¢les statistiques utilisés pour prédire les tendances

futures de I’incidence du mésothéliome pleural.
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5.4.2 Effet de ’age a la premiére exposition

Apres ajustement sur ’IME et la durée totale d’exposition, le risque de mésothéliome pleural
diminue pour les sujets exposés pour la premicre fois apres 1’age de 20 ans. Cependant, cette
diminution du risque est plus franche chez les sujets ayant eu une durée d’exposition longue
(durée supérieure ou égale a 30 ans).

D’aprés le tableau 37, tandis que certaines études de cohorte dans le secteur de 1’amiante
ciment ne retrouvaient pas d’effet significatif de 1’dge a la premiére exposition [94, 100], Peto
et al observaient une diminution de I’incidence du mésothéliome pleural avec I’augmentation
de I’age a la premiere exposition [87]. D’autre part, ils retrouvaient une interaction entre 1’age
a la premiere exposition et la durée totale d’exposition. Pira et al en 2005, puis en 2007
suggéraient une diminution du risque de déces par mésothéliome pleural avec I’augmentation
de I’age a la premiere exposition [101-103]. Enfin, chez les ouvriers impliqués dans le retrait
de I’amiante en place, Frost et al retrouvaient une réduction du risque de mortalité par
mésothéliome pleural avec 1’augmentation de 1’d4ge a la premicre exposition. (RR=0,1 ;
IC 95 % : 0,1-0,3 pour les sujets exposés apres 20 ans) [101]. Certaines études cas-témoins
ont également étudi¢ I’effet de 1’age a la premicre exposition (description de ces €tudes en
annexe 4). Spirtas et al suggéraient que le risque de mésothéliome pleural tendait a décroitre
avec ’augmentation de 1’age a la premiere exposition [45]. Plus récemment, Rake et al,
montraient que le risque de mésothéliome pleural diminuait avec 1’dge a la premicre
exposition et que cet effet était modifié par la durée totale d’exposition [21]. Dans une étude
cas-témoins conduite en Allemagne en 2001 [23], une relation dose-effet était observée avec
la durée totale d’exposition, I’intensité d’exposition, mais le risque de mésothéliome pleural
ne diminuait pas clairement avec l’augmentation du temps écoulé depuis la premiére

exposition.
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Tableau 37 : Syntheése des études de cohorte ayant étudié ’effet de différents indicateurs temporels d’exposition professionnelle a

I’amiante sur la survenue de mésothéliome pleural.

gelff;(ta:ce Pays Process Inclusion/suivi N | Analyse statistique Principaux résultats
N:.31 30.2 . - regression dep 0,1sson . réduction du risque de mortalité par mésothéliome pleural
Travaux de | Sujets inclus a - variables d’exposition R . ”A . .\ ..
Frost et al | Grande . . . avec l’augmentation de ’dge a la premiére exposition.
retrait  de | partir de 1971 et | 23 | catégorielles P o/ . . . \
2008 Bretagne . . ; ) (RR=0,1; IC 95 % : 0,1-0,3 pour les sujets exposés apres
I’amiante suivi en 2005 - ajustement sur 1’age, la
(- . 20 ans)
période calendaire et le sexe
: regvr srsisallg)lr:: Sde pé)’l:iogsi tion | - risque de mésothéliome pleural qui décroit avec le temps
N=576 L p écoulé depuis la derniére exposition (RR=0,1 ; IC 95% :
S catégorielles o )
. Sujets inclus dans ) 0.0-0.6 pour un arrét >30 vs <30 ans) ;
Travailleurs - ajustement sur le tabac et ,
Pesch et al un programme de ) A - pas d’effet du tabac ;
Allemagne | fortement . 15 | Page , . s .1 o
2010 eXDOSES surveillance  en ~ modele  multivarié - | - P3S d’effet de l’intensité ni de la durée d’exposition
P 1993 et suivis intensité durée totale‘ (RR=0,8 ; IC 95 % : 0,4-1,8 pour une intensité¢ > 50 fibres
jusqu’en 2007. o . ., | années vs < 25 fibres années et RR=0,1 IC 95 % : 0,0-0,7
temps écoulé depuis 1’arrét 1 .
, .. pour une durée d’exposition >20 ans vs <20 ans).
d’exposition.
- age a la premicre exposition : le risque de déces par
- modele multiplicatif et | mésothéliome diminue tandis que 1’dge a la premicre
additif exposition augmente (comparativement aux sujets exposés
- variables d’exposition | pour la premicre fois avant 25 ans, RR=0,74 pour les sujets
catégorielles exposés pour la premicre fois entre 25 et 34 ans et
N=1966 - modéles multivariés : | RR=0,58 pour les sujets exposés pour la premiére fois
Pira et al . Textile Sujets employés =sexe, age a le% premiere | apres 35 an’s). ’ . . .
Italie . entre 1946 et | 37 | exposition, durée totale, | - temps écoulé depuis la date de dernier emploi:
2005 amiante . . } . . . A . g .
1984 et suivis temps écoulé depuis la date | augmentation du risque de décés par mésothéliome aprés

jusqu’en 1996

de premier emploi

= sexe, dge a la premicre
exposition, durée totale,
temps écoulé depuis la date
de dernier emploi

I’arrét de I’exposition (comparativement aux sujets n’étant
plus exposés depuis moins de 3 ans, RR= 1,56 pour les
sujets dont leur exposition a cessé depuis 3 a 15 ans et
RR=4,31 pour les sujets ayant cessé leur exposition depuis
plus de 15 ans)

- effet significatif de la durée d’exposition.
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Tableau 37 (suite) : Synthése des études de cohorte ayant étudié I’effet de différents indicateurs temporels d’exposition professionnelle a

I’amiante sur la survenue de mésothéliome pleural.

R:(fﬁl;?tl:e Pays | Process | Inclusion/suivi N Analyse statistique Principaux résultats
- age a la premicre exposition: SMRs significatifs et qui
diminuent tandis que 1’age a la premiére exposition augmente
N=1966 - durée d’emploi : SMRs significatifs mais pas de tendance
. . Sujets employ¢€s o - temps écoulé depuis la date de premier emploi: SMRs
Pira et al . Textile Estimation des SMR pour .. A . ) R .
Italie . entre 1946 et | 37 e . significatif a partir de 15 ans mais pas d’observation de
2007 amiante . différents sites de cancer
1984 et suivis tendance
jusqu’en 2004 - temps écoulé depuis la date de dernier emploi: SMRs
significatifs et qui augmentent jusqu’a 25 ans apres 1’arrét puis
diminution du SMRs passé 25 ans.
N=3 434 - Va’rlab.les d’exposition
. . catégorielles
Ouvriers actifs . . . . ) , . .
inclus au 1€ - ajustement sur le sexe, ’age, | - augmentation du risque jusqu’40 ans aprés la premiere
. L la durée d’emploi et la période | exposition puis plateau a partir de 40 ans ;
Barone- Amiant | janvier 1950 ou . \ e . .
. . calendaire - le modéle « élimination », plus adapté aux données, permet
adesietal | Italie |e prenant leur | 139 . . . s ere e .. o
. . - comparaison du modele d’estimer un taux d’élimination des fibres d’amiante de 6 %
2008 ciment | retraite entre e g \ ..
« élimination » proposé par par an correspondant a un temps de demi-vie dans les
1950 et 1986 et \
o , Berry et al et du modele poumons de 11 ans.
suivis jusqu’au 30 . .
. « traditionnel » proposé par
avril 2003.
Newhouse and Berry
- régression de poisson i , . . oA . .. .
N=3 434 - ajustement sur, le sexe I'dge pas d eff?t significatif Fle I’age a la premicre exposition ni de
. . . . la période a laquelle est intervenue la premiére exposition
Sujets inclus au et la période calendaire . oo . .
o s . ; - augmentation linéaire du risque avec la durée totale
. . 1" janvier 1950 (variables continues) , o
Magnani et Amiant . , e d’exposition
. ou prenant leur - variables d’exposition e . . T
al Italie | e . 96 . - effet de la latence curvilinéaire qui suggére une diminution
. retraite entre catégorielles . ) - \ ; .
2008 ciment du risque de mésothéliome pleural a partir de 50 ans apres la

1950 et 1986 et
suivis jusqu’au 30
avril 2003.

- analyses multivariées : durée
totale d’exposition, latence,
temps écoulé depuis le dernier
emploi

premigre exposition
- tendance a une diminution du risque aprés 15 ans apres la
derniére exposition
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Tableau 37 (suite) : Synthése des études de cohorte ayant étudié I’effet de différents indicateurs temporels d’exposition professionnelle a

I’amiante sur la survenue de mésothéliome pleural.

R:jﬁgir::e Pays Process Inclusion/suivi N Analyse statistique Principaux résultats
Estimation de I’incidence de
N=6 501 mésothéliome en fonction
. . du temps écoulé depuis la Avec le modele « élimination » (6,8 % par an), I’incidence
. Mineurs employés -y . . - .
Berry et al . | Mines premiere exposition selon du mésothéliome atteint un plateau aux alentours de 40ans
Australie . entre 1943 et 1966 | 94 s \ . . . L \
1991 amiante ST , différent modele aprés la premiere exposition (estimation des paramétres
et suivis jusqu’en . . L .
1936 (« traditionnel », imprécis du au faible nombre de cas).
« élimination » avec
différents taux)
N=6 500
De Klerk et . | Mines Mineurs employes Analyse des tissus Clairance annuelle de 9 % correspondant & un temps de
al Australie . entre 1943 et 1966 | 90 . ..
amiante .. g pulmonaires demi-vie de 7,7 ans
1996 et suivis jusqu’en
1991
_ L’augmentation du taux d’incidence de mésothéliome pleural
N=6 505 . . .
. , augmente uniformément de fagon exponentielle les 40
Musk et al . | Mines Mineurs employés . premiéres années apres la premicre exposition, puis il y a un
Australie . entre 1943 et 1966 | 170 | - régression de Cox ’
2002 amiante et suivis iusqu’en plateau au bout de 40 ans.
Jusq La forme de la relation indique une clairance de 2,6 % par an
1999 .
et un temps de demi-vie de 25 ans.
N=1 154
Mc Sujets  employés Le risque de décés par mésothéliome augmente jusqu’a 35
Donald et | Grande Masque J ploy Estimation des taux . q’ par & Jusq .
\ entre 1940 et 1944 | 65 e apres ’embauche puis il est stable entre 35 et 55 ans puis
al Bretagne | a gaz S , d’incidence , . L. .
et suivis jusqu’en I’absence de nouveaux cas est statistiquement significatif.
2006
2002
N=1 154 N . S
Sujets  employés - diminution de la concentration de fibres de crocidolite avec
Berry etal | Grande Masque Analyse des tissus le temps depuis la premiére exposition.
X entre 1940 et 1944 | 65 . S ere . o .
2009 Bretagne | a gaz . . , pulmonaires - Taux d’élimination de 7,5 % par an correspondant a une
suivis jusqu’en iy S
2003 période de demi-vie de 9,2 ans
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Tableau 37 (suite) : Synthése des études de cohorte ayant étudié I’effet de différents indicateurs temporels d’exposition professionnelle a

I’amiante sur la survenue de mésothéliome pleural.

R:(fﬁl;?tl:e Pays Process | Inclusion/suivi N Analyse statistique Principaux résultats
N=3 700 o e , - .
. . Estimation de I’incidence de mésothéliome selon le modéle
Newhouse . | Sujets inclus ... . s ,

Grande Industrie L e «traditionnel » qui  considére qu’elle  augmente
ctal Bretagne amiante entre 1933 et} 23 ) Projection de Iincidence réguliérement avec le temps écoulé depuis la premiére
1976 & 1964 et suivis exg osition P p p

jusqu’en 1972 P

-~ - le nombre de mésothéliome augmente avec la durée

N=3 639 , .

Sujets inclus d"exposition
Petoetal | Grande Textile enire 1933 ot | 14 Estimations des SMRs pour | - le nombre de mésothéliome diminue avec 1’augmentation
1985 Bretagne amiante 1974 ot suivis divers sites de cancers de I’age a la premiére exposition

. , - interaction entre la durée d’exposition et I’dge a la

jusqu’en 1983 -\ .

premieére exposition

N=17800
Selikoff et . . Calorifu Sujets inclus - estimation de I’incidence Augmentation forte de 1’incidence 20 ans apres la premicre
al Etats-Unis eur entre 1967 et | 173 ) variable catégorielle exposition jusqu’a 50 ans puis diminution de cette incidence
1991 & 1976 et suivis & p Jusq P

jusqu’en 1986

N=820
Seidman . . Industrie Sujets inclus Est1mgt19n des . tau’x de Augmentation des taux de décés jusqu’a 35 ans aprés la
ctal Etats-Unis amiante entre 1941 et} 9 mortalité non  ajustés sur remicre exposition puis atteinte d’un plateau apres 35 ans
1986 1945 et suivis I’age P P P p P

jusqu’en 1982
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5.4.3 Stratégie de modélisation de ’effet des divers indicateurs de I’exposition

professionnelle a I’amiante

A notre connaissance, la forme de la relation dose-effet entre les indicateurs temporels
d’exposition professionnelle a ’amiante et survenue de mésothéliome pleural n’a jamais été
étudiée a partir de données cas-témoins en utilisant des méthodes statistiques flexibles
contrairement aux études portant sur le cancer du poumon [104, 105]. Ici, nous avons choisi
d’étudier les variables d’exposition continues (IME, durée d’exposition, temps écoulé depuis
la derniere exposition, age a la premiere exposition) en utilisant des méthodes flexibles qui
permettent de ne faire aucune hypothése (notamment de linéarité¢) quant a la forme de la
relation. En effet, dans la plupart des études cas-témoins en population générale, les variables
continues d’exposition sont catégorisées pour éviter d’imposer une forme particuliere a la
relation existant entre la maladie et la variable d’exposition [15, 17, 19, 21, 23, 45].
Cependant, bien que facile a mettre en ceuvre, cette approche a néanmoins certaines limites.
En effet, il est maintenant acquis que ce type de catégorisation induit une perte d’information
et une diminution de la puissance statistique [106, 107]. De plus, la sélection des points de
coupure choisis pour catégoriser la variable continue influence la forme de la relation dose-
effet estimée [108]. D’autre part, I’utilisation de catégories pour les variables d’exposition ne
permet pas non plus d’obtenir 1’allure de la courbe concernant la relation existant entre
survenue de mésothéliome pleural et les différentes variables continues d’exposition
professionnelle. Pour éviter ces problemes liés a la catégorisation des variables continues
d’exposition ou pour éviter les contraintes liées a 1’utilisation de modeles paramétriques, un
certains nombres de techniques de lissages ont été recommandés par les épidémiologistes
[109-111]. Ces dernicres années, les splines ainsi que d’autres techniques de lissage ont été
utilisées dans différentes études portant sur la pollution atmosphérique [112], les expositions

professionnelles [113], I’évaluation du risque de cancer [114]...Ici, I'utilisation de fonctions
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splines pour modéliser les variables continues d’exposition nous a permis d’obtenir une
représentation graphique de la relation existant avec la survenue de mésothéliome pleural et
nous a également permis d’éviter la perte de puissance liée a la catégorisation de ces
variables. Notre choix s’est porté sur des fonctions splines RCS car elles permettent de
caractériser I’association entre une variable continue d’exposition et la variable dépendante
pour des associations a priori non linéaires [109]. Leur utilisation est également
recommandée pour la modélisation des variables continues d’ajustement afin de minimiser la
confusion résiduelle [115]. Par ailleurs, une macro RCS_REG, permettant de mettre en ceuvre
ce type de fonction dans un modele de régression logistique, a récemment été¢ développée
pour le logiciel SAS [64]. En effet, la modélisation de fonctions splines n’est pas encore bien
implémentée dans le logiciel SAS, et cette nouvelle macro RCS_REG nous semblait étre une
bonne opportunité d’utiliser de telles fonctions dans le modele logistique via le logiciel SAS.

D’autre part, a coté de I’utilisation de ces fonctions RCS, nous avons également réalisé des
analyses en ajustant sur plusieurs aspects de 1’exposition professionnelle a 1’amiante, a
savoir : 1) ’IME, la durée totale d’exposition et le temps écoulé depuis la derniere exposition ;
et ii) 'IME, la durée totale d’exposition et 1’dge a la premiere exposition. En effet, dans la
plupart des études cas-témoins réalisées jusqu’a présent, non seulement les variables
d’exposition sont catégorisées mais en plus, I’effet de ces variables est estimé séparément,
sans ajuster sur les autres variables d’exposition professionnelle [16, 18, 20, 22]. Cela est en
partie du au fait qu’ajuster sur plusieurs aspects d’une méme exposition est difficile du fait de
la multicollinéarité de ces variables d’exposition et spécialement pour les variables
d’exposition professionnelle. En effet, ’dge a la premicre exposition, le temps écoulé depuis
la premicre exposition, la durée totale d’exposition et 1’dge courant sont parfaitement
collinéaires pour les sujets qui n’ont eu aucune interruption d’exposition a I’amiante au cours
de leur carriere professionnelle [67]. Cependant, pour ¢étudier l’effet d’une de ces

composantes de 1’exposition, comme par exemple le temps écoulé depuis la derniére
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exposition, il nous semble important d’ajuster sur d’autres indicateurs de cette exposition
comme I'IME ou la durée totale d’exposition ainsi que sur des facteurs de confusion
potentiels comme 1’age courant. Quelques études de cohortes professionnelles ont déja réalisé
ce type d’analyses ajustées [89, 96, 102]. Cependant, ces cohortes professionnelles
représentent des populations spécifiques avec la plupart du temps des expositions
professionnelles a I’amiante particulierement élevées. D’autre part, la puissance statistique de
ces ¢tudes est habituellement faible car le nombre de cas de mésothéliome identifié dans ces
études est souvent petit [87, 89, 91, 96, 97, 102, 103, 116-121]. Ainsi, grace a 1’utilisation de
techniques flexibles de modélisation des variables d’exposition, nous avons pu apporter des
¢léments nouveaux concernant la relation entre exposition professionnelle a 1’amiante et

survenue de mésothéliome pleural en population générale.

5.5 Effet des laines minérales et des poussicres alvéolaires de silice cristalline

libres sur la survenue de mésothéliome pleural

A partir des résultats de notre étude, du fait de peu de sujets exposés uniquement aux laines
minérales ou aux poussieres de silice cristalline, nous ne pouvons pas conclure quant a 1’effet
spécifique de chacun de ces deux facteurs sur la survenue de mésothéliome pleural.
Néanmoins, il semblerait qu’exposition aux laines minérales potentialise 1’effet d’une
exposition professionnelle conjointe a 1’amiante sur la survenue de mésothéliome pleural.
Cette multiplication de 1’effet par une co-exposition ne semble pas étre applicable lorsque que

le tiers facteur est la silice cristalline.

5.5.1 Effet des laines minérales sur la survenue de mésothéliome pleural

Dans notre ¢étude, environ 60 % des cas et 26 % des témoins ont ¢été exposés
professionnellement aux laines minérales. Pour étudier 1’effet propre des laines minérales sur

la survenue de mésothéliome pleural et pour vérifier I’hypothése de la potentialisation de
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I’effet d’une exposition professionnelle aux fibres d’amiante par les laines minérales, nous

avons conduit deux types d’analyses : une analyse ajustée et une analyse de sous groupes :

analyse ajustée : en ajustant sur 1’exposition professionnelle aux fibres d’amiante, nous
avons observé un effet significatif de la probabilité maximale d’exposition, I’'ICE, 'IME
et la durée totale d’exposition aux laines minérales sur la survenue de mésothéliome
pleural. L’effet significatif de I’ensemble de ces variables d’exposition professionnelle
aux laines minérales est néanmoins difficilement interprétable car 99 % des sujets ayant
été exposés professionnellement aux laines minérales 1’ont aussi été aux fibres d’amiante.
Ainsi, malgré 1’ajustement, I’effet significatif du a une exposition professionnelle aux
laines minérales peut n’étre que le reflet de I’effet de I’exposition professionnelle a
I’amiante, ces deux variables étant trés corrélées ;

analyse de sous groupes : nous n’avons pas observé d’effet significatif d’une exposition
professionnelle aux laines minérales (p=0,444) chez les sujets ayant été exposés aux laines
minérales mais non exposés aux fibres d’amiante. Cependant, cette analyse manque de
puissance puisque cela ne concernait que 4 cas et 9 témoins. Enfin, le fait d’avoir été
expos¢ a la fois aux laines minérales et aux fibres d’amiante semble potentialiser I’effet
d’une exposition professionnelle a ces fibres puisque les rapports de cotes sont multipliés
par plus de 2 entre le groupe des exposés aux fibres d’amiante uniquement et le groupe
des expos€s a la fois aux fibres d’amiante et aux laines minérales. Néanmoins, lorsque
I’on compare la moyenne de I’ICE a I’amiante dans ces deux sous groupes, nous nous
apercevons qu’il y a une différence significative entre les deux groupes de cas et les deux
groupes de témoins. En effet, par exemple, les cas du groupe des non exposés aux laines
minérales mais exposés aux fibres d’amiante ont en moyenne un ICE de 7,1 f/ml-a tandis
qu’il est en moyenne de 23,6 f/ml-a pour les cas du groupe des exposés a la fois aux fibres
d’amiante et aux laines minérales. Ainsi, la potentialisation de 1’effet d’une exposition

professionnelle a I’amiante par une exposition professionnelle aux laines minérales que
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nous semblons observer peut n’étre que le reflet d’une surexposition a I’amiante des sujets

exposés a la fois aux deux facteurs comparativement aux sujets exposés aux fibres

d’amiante uniquement.
Nous avons donc ré-estimé la relation dose-effet entre exposition professionnelle a
I’amiante en considérant I’ICE et survenue de mésothéliome pleural dans le sous groupe
des sujets exposés aux fibres d’amiante uniquement et dans le sous groupe des sujets
exposés a la fois aux fibres d’amiante et aux laines minérales. D’apres cette dernicre
analyse, nous avons pu remarquer que la relation dose-effet était plus intense dans le sous
groupe des sujets exposés a la fois aux fibres d’amiante et aux laines minérales que dans le
sous groupe des sujets expos€s a I’amiante uniquement. Ce dernier résultat est donc en
faveur d’une multiplication de 1’effet d’une exposition professionnelle aux fibres d’amiante
sur la survenue de mésothéliome pleural par une exposition professionnelles aux laines
minérales. La co-exposition a la fois a ’amiante et aux laines minérales pourrait modifier la
clairance des fibres d’amiante par le systéme respiratoire et ainsi augmenter 1’effet d’une
exposition a celles-ci sur la survenue de mésothéliome pleural. Une autre hypothése
pourrait étre que les laines minérales ont aussi un effet propre qui s’additionne a I’effet des
fibres d’amiante. En effet, les laines minérales étant également des fibres, il est possible
qu’elles produisent un effet « fibre » induisant des atteintes pleurales (mésothéliome,

plaques pleurales).

Dans la littérature, a notre connaissance, seules deux études cas-témoins récentes ont

également essayé d’estimer le risque de mésothéliome pleural lié a une exposition

professionnelle aux fibres minérales artificielles.

En 2002, le CIRC déclassait les laines minérales pour les faire entrer dans le groupe 3 « non

classable comme cancérogene pour I’homme ». Il s’était basé sur le peu de données fiables

chez ’homme et les données limitées chez I’animal a partir des études expérimentales.

Cependant, il est a noter que la plupart des données chez I’homme étaient issues d’études de
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cohortes avec une faible puissance ou des niveaux d’exposition professionnelle a 1’amiante
particuliérement élevés.

En 1999, I’expertise collective de I’Inserm sur les effets sur la santé des fibres de substitution
a P’amiante concluait qu’aucune €tude de cohorte n’avait pu jusqu’a présent mettre en
évidence un exces de risque de mésothéliome 1ié a une exposition professionnelle aux fibres
minérales artificielles. Dans le cadre d’une maladie aussi rare, les études de cohortes ne
permettent pas de garantir d’une puissance suivante pour observer un quelconque effet d’une
telle exposition. De plus, cette expertise concluait que le recul vis-a-vis de I'interdiction de
I’'usage de ’amiante et donc de 1’augmentation de I’utilisation de ces fibres n’était pas encore
suffisant. En effet, si ’on considere des temps de latence long, du méme ordre de grandeur
que ceux observés pour I’amiante (entre 30 et 40 ans), il n’y a pas encore suffisamment de
travailleurs exposés a ce type de fibres depuis 30 ans et plus. Boffetta et al en 1997 [35]
montraient que seules 8 % des personnes-années de la cohorte étaient exposés depuis 30 et
plus aux FMA.

Depuis, ces 10 derniéres années, deux études cas-témoins se sont intéressées au risque de
mésothéliome en lien avec une exposition professionnelle aux FMA.

En 2001, Rodelsperger et al [23], a partir d’une étude cas-témoins incluant 125 cas et 125
témoins reportait un effet significatif d’une exposition professionnelle aux FMA a partir de
I’analyse « ever exposed vs never exposed ». Cependant, aucune relation exposition-effet
n’était observée lorsque 1’intensité moyenne d’exposition en fibres-années était considérée.
Dans I’analyse de sous groupes réalisée, le rapport de cotes comparant le groupe des non
exposés a celui des exposés professionnellement aux FMA uniquement était significatif et
proche de celui comparant les sujets non exposés aux sujets exposés aux fibres d’amiante
uniquement. Néanmoins, il est & noter que le groupe des exposés aux fibres minérales
artificielles seules ne concernait que 2 cas et 2 témoins. Enfin, le rapport de cotes était plus

que triplé lors de la comparaison des sujets non expos€s aux sujets exposés a la fois aux FMA
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et aux fibres d’amiante. Cette étude concluait comme d’autres études antérieures [35-39] qu’il
n’y avait pas a ce jour de données suffisantes pour établir un lien causal entre exposition
professionnelle aux FMA et survenue de mésothéliome pleural mais que la possibilité de
I’existence n’était pas a exclure aux vues des résultats obtenus.

Plus récemment, Pintos et al, en 2009 [20], ont analysé le risque de mésothéliome pleural en
lien avec une exposition professionnelle aux FMA a partir de deux études cas-témoins
réalisées a Montréal entre 1979 et 1986 et entre 1996 et 2001. Les auteurs reportaient un effet
significatif d’une exposition professionnelle aux FMA (RC=5,6; IC 95 % : 2,4-12,8) mais
cette analyse ne considérait pas I’exposition professionnelle aux fibres d’amiante. Lors d’une
analyse de sous groupes, le rapport de cotes comparant les sujets exposés aux fibres d’amiante
mais non expos€s aux FMA a ceux non exposés a aucune de ces fibres était non significatif
(RC=1,2; IC 95 % : 0,3-4,3). Ce rapport de cotes devenait significatif et environ 7 fois
supérieur chez les sujets exposés a la fois aux fibres d’amiante et aux FMA par rapport a ceux
non exposés a aucune de ces fibres (RC=8,0; IC 95 % : 3,4-18,9). Cependant, les auteurs
indiquaient que la durée d’exposition a I’amiante était plus longue chez les sujets exposés aux
deux types de fibres que chez ceux exposés uniquement a I’amiante. Néanmoins, la prise en
compte de cette variable dans leurs analyses ne changeait pas les résultats obtenus. Les
auteurs émettaient également I’hypothése que les sujets exposés a la fois aux deux types de
fibres pouvaient avoir des profils d’exposition différents de ceux exposés uniquement aux
fibres d’amiante ou étre co-exposés a un autre tiers facteur entrant dans I’étiologie du
mésothéliome pleural. Finalement, méme si les résultats de cette étude ne permettaient pas
d’apporter la preuve de 1’existence d’un lien entre exposition professionnelle aux FMA et
survenue de mésothéliome pleural, ils ne permettaient pas non plus de rejeter totalement
I’hypothése de la potentialisation de I’effet d’une exposition professionnelle aux fibres

d’amiante par une exposition aux FMA.
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Ni les données de la littérature, ni notre étude ne permettent d’affirmer I’association entre
exposition professionnelle aux FMA et survenue de mésothéliome pleural. Cependant, nos
résultats suggerent que méme si les laines minérales n’ont pas d’effet propre, une exposition a
ce facteur pourrait potentialiser I’effet d’une exposition professionnelle aux fibres d’amiante.
Ainsi, du fait de I’intensification de 1’utilisation des FMA dans le milieu du travail, il est
important de poursuivre les recherches sur ces fibres car il n’est pas totalement exclu qu’elles
entrent dans 1’étiologie du mésothéliome pleural ou du moins qu’une exposition
professionnelle a ces fibres multiplie ’effet de I’exposition professionnelle aux fibres

d’amiante.

5.5.2 Effet des poussiéres alvéolaires de silice cristalline libre

Environ 36 % des cas et 18 % des témoins ont été exposés professionnellement aux
poussieres de silice cristalline libre. Pour étudier 1’effet propre des poussieres de silice
cristalline sur la survenue de mésothéliome pleural et pour vérifier ’hypothése de la
potentialisation de 1’effet d’une exposition professionnelle aux fibres d’amiante par la silice
cristalline, nous avons conduit deux types d’analyses : une analyse ajustée et une analyse de
sous groupes :

— analyse ajustée: aucun effet significatif n’a été observé pour aucune des variables
d’exposition hormis pour la probabilit¢ maximale d’exposition rencontrées au cours de la
carriere professionnelle. Néanmoins, nous pouvons nous interroger quant a la validité de
ces estimations car 96 % des sujets ayant été exposés professionnellement aux poussieres
de silice cristalline I’ont été aux fibres d’amiante ;

— analyse de sous groupes : lorsque I’on considére les sujets d’exposés aux poussicres de
silice cristalline uniquement et non exposés aux fibres d’amiante, I’effet sur la survenue
de mésothéliome pleural d’une telle exposition semble éEtre significatif (p<0,001).

Cependant, cette analyse souffre d’un manque de puissance puisque cela concernait 12 cas

Page 210



et 22 témoins. Comme pour les laines minérales, le fait d’avoir été exposé a la fois aux
poussieres de silice cristalline et aux fibres d’amiante semble potentialiser 1’effet d’une
exposition professionnelle a ces fibres puisque les rapports de cotes sont multipliés par 2
entre le groupe des exposés aux fibres d’amiante uniquement et le groupe des exposés a la
fois aux fibres d’amiante et aux poussieres de silice cristalline. Cependant, lorsque 1’on
compare la moyenne de I’ICE aux fibres d’amiante dans ces deux sous groupes, nous nous
apercevons qu’il y a une différence significative entre les deux groupes de cas et les deux
groupes de témoins.
Suite a la ré-estimation de la relation dose-effet entre exposition professionnelle a I’amiante et
survenue de mésothéliome pleural, nous n’observons pas d’intensification claire de cette
relation estimée dans le groupe des sujets exposés a la fois a I’amiante et a la silice par rapport
aux sujets exposés uniquement a I’amiante. Ainsi, ’hypothése d’une potentialisation de 1’effet
d’une exposition professionnelle aux fibres d’amiante par une exposition a la silice semble
étre infirmée.
Dans la littérature, 1’exposition professionnelle aux poussiéres de silice cristalline libre en lien
avec la survenue de mésothéliome pleural n’a pas été étudiée. Seul le lien avec le cancer du
poumon a été exploré et confirmé. En effet, la silice cristalline est classée dans le groupe 1 des
agents cancérogeénes certains du CIRC depuis 1997 [40]. Ici, nous n’envisagions pas d’établir
une association entre mésothéliome pleural et exposition professionnelle aux poussieres de
silice cristalline mais nous nous intéressions a ces poussiéres comme pouvant étre un facteur
multiplicatif de I’effet d’une exposition professionnelle aux fibres d’amiante. Aux vues des
résultats obtenus et malgré la forte prévalence d’exposition professionnelle a I’amiante chez
les sujets exposés aux poussicres de silice cristalline, cette nuisance ne semble pas entrer dans
I’étiologie du mésothéliome pleural et ne semble pas non plus multiplier I’effet d’une

exposition a I’amiante.
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5.6 Etude des professions et secteurs a risque de mésothéliome pleural

Cette ¢tude reporte également les professions et secteurs retrouvés comme étant a risque de
mésothéliome pleural. Quelle que soit la stratégie d’analyse considérée, nous avons confirmé
I’ensemble des professions et secteurs d’activité ayant été identifiés comme étant a risque de

mésothéliome pleural a partir de 1’étude cas-témoins B réalisée dans le cadre du PNSM.

5.6.1 Comparaison des différentes stratégies d’analyse

Dans cette étude, pour chaque profession et pour chaque secteur d’activité dont I’effectif était
supérieur a 50 sujets, les rapports de cotes comparant les sujets « expose€s », c'est-a-dire ceux
ayant occupé au moins une fois la profession ou le secteur d’activité considéré, aux sujets
« non expose€s », c'est-a-dire ceux n’ayant jamais occupé la profession ou le secteur d’activité,
ont été calculés. Quelle que soit la stratégie d’ajustement considérée, les rapports de cotes
sont du méme ordre de grandeur malgré quelques différences de classement pour certains
intitulés. Les résultats issus de 1’analyse ajustés sur I’ICE acquis dans les autres emplois
semblent étre les résultats les plus fiables. L’ajustement sur I’ICE acquis dans les autres
emplois permet de maitriser I’introduction d’un biais de confusion lié au fait qu’un sujet a pu
étre exposé professionnellement aux fibres d’amiante dans d’autres emplois que celui
considéré. En effet, les dessinateurs (0-32), les peintres en constructions, les boulangers (7-
76), les employés d’approvisionnements (3-91), les propriétaires gérants de commerce de
détail (4-10) et les agents de maitrise (7-00) sont retrouvés comme étant a risque avec
I’analyse ajustée sur les 10 professions a risque retrouvées dans I’étude cas-témoins réalisée
dans le cadre du PNSM tandis que les rapports de cotes deviennent tous non significatifs avec
I’ajustement sur I'ICE acquis dans les autres emplois. Néanmoins, en 1’absence d’une
évaluation de 1’exposition professionnelle a I’amiante, 1’analyse ajustée sur les 10 professions
a risque identifiées a partir de 1’étude cas-témoins réalisée dans le cadre du PNSM peut étre

une bonne approximation pour maitriser ce biais de confusion.
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5.6.2 Professions a risque de mésothéliome

Le tableau 38 fait état de la littérature scientifique concernant les professions et secteurs
d’activité retrouvés a risque dans différentes études cas-témoins. Contrairement aux résultats
issus de 1’étude cas-témoins réalisée dans le cadre du PNSM [71], quelle que soit la méthode
d’analyse considérée, les mécaniciens de véhicules automobiles (8-43) ont été identifiés
comme étant significativement a risque de survenue de mésothéliome pleural. Ce résultat est
¢galement en accord avec d’autres études cas-témoins ayant réalisé cette analyse [15, 122].
D’autre part, une méta-analyse récente portant sur les mécaniciens concluait que ceux-ci
n’étaient pas significativement a risque de mésothéliome pleural [123]. Ce résultat concernant
I’exces de risque des mécaniciens automobiles retrouvé dans notre étude permet donc
d’apporter un élément nouveau et important dans les discussions actuelles puisque 1’exces de
risque de cette profession fait 1’objet de beaucoup de polémiques. En effet, c’est une des
seules activités qui a utilisé en grande majorité (voire exclusivement) des fibres de chrysotile.
Ainsi, ce résultat permet de documenter un peu plus 1’effet d’une exposition a ce type de
fibres dans la genese du mésothéliome pleural.

Plusieurs autres études cas-témoins ont également analysé le risque de mésothéliome pleural
par professions et par secteurs d’activité mais la comparaison avec celles-ci est difficile. En
effet, les nomenclatures utilisées pour le codage des professions et des secteurs d’activité sont
souvent différentes de celles utilisées dans cette étude.

Comme précisé ci-dessus, nous avons confirmé la plupart des professions retrouvées a risque
dans le PNSM [71], a savoir les plombiers et tuyauteurs (8-71), soudeurs et oxycoupeurs (8-
72), toliers-chaudronniers (8-73), monteurs de charpentes et de structures métalliques (8-74),
ajusteurs monteurs et installateurs de machines (8-41), charpentiers, menuisiers et parqueteurs
(9-54), manceuvres non classés ailleurs (9-99) et les ajusteurs-monteurs installateurs de
machines et mécaniciens de précision (8-49). Ces risques significatifs pour les plombiers et
tuyauteurs, soudeurs et oxycoupeurs, toliers-chaudronniers, et monteurs de charpentes et de
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structures métalliques ont également déja été identifiés dans d’autres études cas-témoins [21,
23, 122-125]. De méme, les ajusteurs monteurs et installateurs de machines (8-41) avaient été
identifiés comme étant a risque de mésothéliome pleural dans 1’étude de Teschke et al en
1997 [122] et les charpentiers, menuisiers et parqueteurs (9-54) dans les études de
Rodelsperger et al en 2001 et de Rake et al en 2009 [21, 23]. Pour les professions de la
construction telles que magons, briqueteurs et carreleurs (9-51) et travailleurs de la
construction non classés ailleurs (9-59), I’exces de risque identifié¢ dans le PNSM et dans les
études de Rodelsperger et al et Rake et al n’est pas confirmé dans notre étude. En effet, pour
les magons, le risque estimé est significatif avec 1’analyse ajustée sur les 10 professions
retrouvées a risque dans le PNSM mais devient non significatif avec I’analyse ajustée sur
I’ICE acquis dans les autres emplois. Pour les travailleurs de la construction non classés
ailleurs, I’exces de risque est non significatif quelle que soit ’analyse considérée.

De plus, par rapport a 1’étude du PNSM [71], nous avons également identifi¢ d’autres
professions significativement a risque de mésothéliome pleural a savoir : les électriciens
d’installation (8-55) (RC=1,74; IC95%: 0,83-3,53 dans le PNSM), les ouvriers du
faconnage et de I'usinage des métaux non classés ailleurs ( 8-39) (RC=1,65; IC 95 % : 0,78-
3,49 dans le PNSM), les dockers et manutentionnaires ( 9-71) (RC=1,39 ; IC 95 % : 0,81-2,39
dans le PNSM) et les conducteurs de machines outils (8-34) (RC=1,72 ; IC 95 % : 0,99-2,78
dans le PNSM).

Tout comme dans I’étude cas-témoins PNSM et contrairement aux études de Teschke et al,
Pan et al et Rake et al [21, 71, 122, 125], nous n’avons pas confirmé le risque significatif pour
les peintres (9-31) avec 1’analyse ajustée sur I’ICE acquis dans les autres emplois (Il est a
noter que ce risque est significatif avec I’analyse ajustée sur les 10 professions identifiées
comme étant a risque dans le PNSM).

Enfin, nous pouvons remarquer que quelle que soit la stratégie d’analyse, la profession de

facteur et messager (3-70) est retrouvée comme étant significativement a risque de
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mésothéliome pleural. Une des hypothéses est que cet exces de risque est 1ié aux expositions
passives des employés de la poste dans les centres de tri. En effet, le flocage de ces batiments
était plus important que dans la plupart des batiments industriels et ainsi il est possible que ce
type d’exposition passive ait conduit a un sur-risque de mésothéliome pleural. D’autre part, il
n’existe pas de code particulier qui distingue les facteurs des employés des centres de tri.
Néanmoins, nous ne pouvons pas exclure que la significativité du rapport de cotes pour cette
profession soit liée aux comparaisons multiples. Le probléme général posé par les
comparaisons multiples est celui du risque de premicre espece qui augmente avec le nombre
de comparaison effectuée. Ainsi, la probabilité de conclure a tort a une différence significative

augmente.

5.6.3 Secteurs d’activité a risque de mésothéliome pleural

Si nous considérons les secteurs d’activité, comme attendu, le secteur de la fabrication de
produits minéraux non métalliques non classés ailleurs qui comprend la fabrication de
produits a base d’amiante a été retrouvée comme étant significativement a risque de
mésothéliome pleural. Ce secteur avait déja été identifi¢ comme étant a risque dans 1’étude du
PNSM [71] (secteur de la fabrication de produits a base d’amiante, RC=11,41; 1C 95 % :
3,60-34,30) mais également dans plusieurs autres études cas-témoins [15, 22, 124, 126, 127].
Nous avons également confirmé tous les secteurs d’activité identifiés comme étant a risque
dans le PNSM, a savoir, la construction navale et réparation de navires (3841), la fabrication
d’éléments de construction en métal (3813), I’industrie chimique de base a 1’exception des
engrais (3511), la construction de matériel ferroviaire (3842), le batiment et travaux publics
(5000), la fabrication d’ouvrages en métaux, a I’exclusion des machines et du matériel non
classés ailleurs (3819) et la construction aéronautique (3845). Néanmoins, nous ne confirmons
pas I’exces de risque pour le secteur de la fabrication de machines et matériel, a 1I’exclusion

des machines électriques, non classés ailleurs (3829) identifié dans le PNSM.
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L’exces de risque pour le secteur de la construction navale et réparations de navires (3841)
avait déja été¢ mis en évidence dans plusieurs autres études [122-126, 128], de méme que celui
mis en €vidence pour le secteur du batiment et travaux publics ([21, 23, 124-126, 128]) et
pour la fabrication d’ouvrages en métaux et machines [23, 128].

Contrairement a 1’étude réalisée dans le cadre du PNSM et a deux autres études cas-témoins
[15, 122], nous avons mis en évidence un exces de risque significatif pour le secteur de la
réparation des véhicules automobiles et des motocycles (9513). Nous avons également mis en
évidence un exces de risque pour un certain nombre de secteurs d’activité qui n’avaient pas
¢été identifiés comme étant significativement a risque dans 1’étude du PNSM [71]. I s’agissait
notamment des secteurs de la construction de véhicules automobiles (3843) (RC=0,70 ;
IC 95 % : 0,39-1,25 dans le PNSM), la sidérurgie et premicre transformation de la fonte, du
fer et de l’acier (3710) (RC=1,57; IC 95 % : 0,85-2,90 pour le PNSM) et le transport par
chemin de fer (7111) (RC=1,31; IC 95 % : 0,69-2,47 dans le PNSM). Il est a noter que pour
ce dernier secteur, le risque est non significatif avec 1’analyse ajustée sur I’ICE acquis dans
les autres emplois mais est significatif avec 1’analyse ajustée sur les 9 secteurs identifiés
comme ¢tant a risque de mésothéliome pleural dans I’étude cas-témoins réalisée dans le cadre
du PNSM.

Contrairement a I’étude de Agudo et al en 2000 [15], et tout comme dans I’étude du PNSM
[71], nous n’avons pas mis en évidence d’exces de risque pour la fabrication de produits en
maticres plastiques.

Enfin, nous avons identifi¢ d’autres secteurs d’activité a risque de mésothéliome pleural qui
n’avaient pas été identifiés a partir de 1’étude du PNSM, a savoir la raffinerie de pétrole
(identifié¢ dans I’étude de Finkelstein et al en 1996 [129]), la production et premicre
transformation des métaux non ferreux (3720) et la fabrication de machines et matériel

spéciaux pour I’industrie, a I’exclusion des machines a travailler le métal et le bois.
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Cette analyse du risque par professions et secteurs d’activité a partir de cette étude cas-
témoins a donc permis de confirmer des risques significatifs déja identifiés dans la littérature
mais aussi grace a la puissance de cette étude, nous avons pu mettre en évidence d’autres
professions et secteurs d’activité non identifiés jusqu’a présent. D’autre part, nous avons testé
trois stratégies d’analyses pour cette étude et méme s’il en ressort que 1’analyse ajustée sur
I’ICE acquis dans les autres emplois est la plus pertinente et que 1’analyse ajustée sur les 10
professions a risque identifiées dans 1’étude du PNSM est un bon compromis, les analyses

non ajustées produisent la plupart du temps des résultats ayant du sens.
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Tableau 38 : Professions et secteurs d’activité a risque de mésothéliome pleural. Synthése de la littérature.

Rolland 2010 Agudo 2000 Case 2002 Finkel 1996 Hessel 2004 Mag 95 97 00 2001 McDo AD 1980 Muscat 1991 Pan 2005 Rake 2009 Rees 1999 Rodelsp 2001 Saarni 2002 Sinks 1994 Teschke 1997

hf hf f h h hf h (ras f: Ca? Co?) h(rasf: 19 Ca, 74 Co h[f] hf hf h h hf? hf

Ca 464 (alive) Ca 102h 30f: H (alive Ca 10: H (nok) Ca 17: R (death Ca 203: R&H (nok) Ca 60h 42f: P? (H) (alive Ca 344h: H (nok) Ca 105h: H (alive) Ca 1803h 343f: R Ca 512h 110f (alive) Ca 123hf: H (alive)  Ca 125: H (alive) Ca 10: cohort (C) Ca 93: R (Seer) Ca 51: R (alive nok)

Co 897 (alive) nok) Co 150: P cert) Co 521: P (nok) &  nok) Co ?h: H (nok) Co 193h: H (alive) Co 1524h 294f: R pancrea Co 1112h 308f (alive) Co 119hf cancers Co 125: P (alive) Co 30: cohort (C) Co 281: R (Seer) Co 154: P (alive nok)

Co 202h 55f: H (alive) (alive?) Co 46: R (death Veter Comp (nok)  Co 167h 106f: P (alive nok) Longest job (data R) & 103hf medical: H Data C (boat info) Data R (deaths)
cert) (alive)

All activities  All activities Mine Petroleum refinery Brake (ship, insulat) Mine + activities... All activities All activities All activities All activities Mine All activities Seafarer All activities All activities
Industries -OR S
Synt res, plast mat, mmvf (3513) 12.23 1,18 NS (chem, mmf) 1.33 NS (rubber, plastic)
Asbestos (3699/NAF) 11.41 2.23 (NACE "DI") 53.8 (asb mines 13.9;1.6->7.9;7.3 6.1 8.1 85.5 (asb mines)

? asb products?) (asb cement) (asb products) (asb products) 27.7 (asb cement)
Food products n.e.c. (3121) 9.68
Shipbuild (3841) 9.13 208 AIT 5.16 ss frein 28 829! 12.2 [f: 6.4 f NS] 3.18 All ("engine & veh build") 23AIT,82 5.0 (+ process: 7.1)
Fertilizers, pesticides (3512) 8.73
Metal wood work mach (3823) 6.65 7.1 ("machinery"?)
Ocean water transport (7121) 4.88 0.81NSAIT,S,C 4.4 ("navy"?) [f: 1.7 NS] 1.33 NS All ("transportation"?) 7.5 ->9.75
Serv water transport (7123) 4.19 0.81NSAIT,S,C 1.33 NS Al ("transportation”?)
Metal products (3813) 3.82 1.44 NS 0.7 NS (metal industry) 3.2 (metal production)
Spec ind machin equip (3824) 3.39 1.27 NS 7.1 ("machinery"?)
Chemicals no fertilizers (3511) 2.65 1,18 NS (chem, mmf) 0.79 NS 2.4 NS (chem petrol)
Railroad equipment (3842) 253 2.08AIIT 3.18 All ("engine & veh build") 23AIT
Machin equip no elec (3829) 251 1.27 NS 7.1 ("machinery"?)
Construction (5000) 225 1.04 NS 0.6 NS ; 1.4 NS (brickwork) 2.6 8.3 1.8 1.0 NS 2.7 1.5 NS
Aircrafts (3845) 1.85 208 AIIT 3.18 All ("engine & veh build") 23AIT
Machin fab metal prod nec (3819) 1.82 1.44 NS 0.7 NS (metal industry) 3.2 (metal production)
Occupations -OR S
Non metal mineral w (9-43) 20.88 3.89 3.2
Woodworking machin op (812) 11.09
Insulator (9-56) 6.36 4.14 ss frein 46! 50.9! 11.4 76.4 ! 4.0 ("installation", insul includ) (+ process: 5.8)
Plumber pipefitter (8-71) 5.57 1.80 NS 4.4 "heater" 4.9 14.6 ("plum/elect/paint") 2.82 8.3 (+ process 4.6)
Metal preparer erec (8-74) 5.03 1.80 NS 4.4 "heater" 2.09 (metal)
Sheet metal work (8-73) 5.00 1.80 NS 4.4 "heater" 4.8 ; 23.0 (boiler) 2.09 (metal) 9.6
Welder flamecutter (8-72) 4.64 1.80 NS 4.4 "heater" 1.9 3.9NS
Metal moulder (7-25) 4.58
Construc work nec (9-59) 3.46 7.9 ("other construction") 1.5 NS
Cabinetmaker (8-11) 295
Machin fitter ass (8-41) 259 1.22 NS 1.2 NS 3.2 (machin)
Labourer nec (9-99) 2.50 1.34 NS
Machin fitter ass nec (8-49) 234 1.22 NS 1.2 NS 3.2 (machin)
Carpent joiner parquet (9-54) 1.94 1.30 NS 1.2NS 36.0 ("carpenter") 0.78 NS (carp, brick)
Bricklay stones tile set (9-51) 1.83 1.30 NS 06NS 0.78 NS (carp, brick) ; 3.67 (tile 35NS
set, plast, paviour, upholster)

Prod sup, gener foreman (7-00) 1.70 3.1 NS (constr)
Industries - OR NS
Petrol refineries (3530) 2.08 24.5 maintenance 2.4 NS (chem petrol)
Rubber, plastic... (3559-60) 0.9-1.9 2.66 (rubber, plastic) 1.33 NS
Manuf mot vehic (3843) 0.70 2.08 AIIT 3.18 All ("engine & veh build") 23AIT
Manufactures nec (3909) 0.93 247
Transports (71) 0.81NSAIIT,S,C 1.33 NS All ("transportation"?)
Repair of motor vehicle (9513) 1.20 NS 0.75 NS 0.8 NS (+ proc 0.3 NS
"Other non metall manuf"
Occupations - OR NS
Electrical engineers (0-23) 1.15
Chemical engineers (0-25) 0.90
Draughtsmen (0-32) 0.66
Upholsterer (7-96) 0.76 3.67 (tile set, plast, paviour, upholster)
Machine tool operators (8-34) 1.70
Electrician (8-55) 1.84 1.64 NS 1.5 NS 3.8 [f: 2.5 NS] 14.6 ("plum/elect/paint") 3.0 3.0NS
Printing pressmen (9-22) 1.73 11.9 "printer"
Painter, construct (9-31) 1.10 26 14.6 ("plum/elect/paint") 4.5
Power generating machi op (9-61) 2 cases
Statio engine & equip oper (9-69) 1.61 34
Dockers, freight handlers (9-71) 1.39 2.42 All mat hand, dock, f h 1.32 NS

"Worker in medical industry" 3851 0.84
"Mechanic"

"Buildings and handymen"

"Production fitters "

"Laboratory technicians”

"Technicians nec"

"Professional engineers nec"

1.0 NS ("mechanic")

4.2 ("w medical ind")
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Conclusion

Le mésothéliome pleural est considéré comme tres spécifique d’une exposition a I’amiante.
Cependant, la forme de la relation dose-effet selon différents indicateurs temporels de
I’exposition professionnelle comme 1’4ge a la premiere exposition, I'intensité et la durée
totale d’exposition et le temps écoulé depuis la derniere exposition n’a pas a ce jour €té bien
caractérisée du fait de la rareté de la maladie (manque de puissance statistique dans les études
de cohortes et dimensions des études cas-témoins publiées). D’autre part, ’hypothese d’une
interaction liée a une co-exposition a I’amiante et a un autre facteur professionnel n’a pas été
suffisamment analysée. Le premier travail de cette thése a donc consisté a construire une large
population d’étude. A partir de différentes sources de données qui n’avaient pas été recueillies
dans I’objectif de cette étude, nous avons obtenu une population suffisamment importante
nous permettant ainsi de disposer d’une puissance statistique suffisante pour répondre aux
divers objectifs de cette thése. Concernant 1’évaluation de 1’exposition professionnelle, nous
avons choisi d’utiliser des MEE. Dans le cadre de cette these, il a également été nécessaire de
réaliser et valider la MEE relatives aux fibres d’amiante tandis que les autres matrices
utilisées ont été réalisées dans le cadre du programme Matgéné. Enfin, une autre
caractéristique de cette étude vient de la stratégie d’analyse mise en place pour modéliser les
relations dose-effet et temps-effet entre exposition professionnelle a I’amiante et survenue de
mésothéliome pleural. En effet, nous avons choisi d’inclure dans un modele de régression
logistique des fonctions souples dites « splines cubiques restreintes ». Ces fonctions splines
nous ont ainsi permis de caractériser formellement la forme des relations explorée. Ainsi,
I’ensemble des méthodes mises en ceuvre dans cette étude nous ont permis d’apporter des
informations complémentaires sur 1’étiologie du mésothéliome pleural. Concernent la relation

entre exposition professionnelle a I’amiante et survenue de mésothéliome, nous avons
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confirmé la relation dose-effet et notamment pour les faibles doses mais a partir d’une étude
ayant une puissance statistique importante. Nous avons également apporté des éléments
nouveaux concernant les relations temps-effet grace a 1’utilisation de méthodes de
modélisation encore non utilisées jusqu’a présent pour décrire la relation entre amiante et
mésothéliome. Ainsi, nous avons pu mettre en en évidence une interaction entre la durée
d’exposition et le temps écoulé¢ depuis la derniere exposition. L’effet de la durée totale
d’exposition estimé décroit tandis que le temps écoulé depuis la derniére exposition
augmente. Une interaction similaire a été retrouvée entre la durée d’exposition et I’age a la
premicre exposition. L’effet de la durée totale d’exposition décroit tandis que 1’age a la
premiére exposition augmente. Du fait de la longue période de latence entre exposition a
I’amiante et survenue de la maladie, le risque de mésothéliome pleural augmente encore
méme apres 1’arrét de 1’exposition. Ce n’est qu’aux environs de 30 ans apres D'arrét de
I’exposition chez les sujets ayant été¢ exposés moins de 30 ans au cours de leur carricre
professionnelle que nous avons pu commencer a observer une faible diminution du risque. Ce
dernier résultat peut suggérer une possible clairance des fibres d’amiante par le systeéme
respiratoire. Enfin, nous avons mis en évidence que les sujets qui ont été¢ exposés pour la
premicre fois apres I’age de 20 ans ont un risque de mésothéliome plus faible par rapport a
ceux qui ont €té exposes pour la premicre fois avant I’age de 20 ans. Concernant 1’analyse de
I’effet d’une exposition a d’autres facteurs professionnels sur la survenue de mésothéliome
pleural, nous avons montré que la co-exposition aux laines minérales et a I’amiante augmente
le risque de survenue de mésothéliome pleural. Ceci peut étre le résultat soit: i) de la
modification de la clairance des fibres d’amiante par le systeme respiratoire ou ii) d’un effet
cancérogene des laines minérales. Cette multiplication de 1’effet n’a pas été retrouvée pour
une co-exposition avec la silice cristalline. Et finalement, grace a cette étude, nous avons pu
mettre en évidence de nouvelles professions et de nouveaux secteurs d’activité a risque de
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mésothéliome pleural encore non renseignés jusqu’a présent. Plus particulierement, a partir de
cette ¢étude, nous avons retrouvé un exces de risque significatif pour les mécaniciens de
vehicules automobiles. Ce dernier résultat permet d’apporter un élément nouveau et important
dans les discussions actuelles En effet, I’exces de risque de cette activité¢ a fait 1’objet de
beaucoup de polémiques car c’est une des seules qui a utilis€é en grande majorité (voire
exclusivement) des fibres de chrysotile. Ainsi, ce résultat permet de documenter un peu plus
I’effet d’une exposition a ce type de fibres dans la genése du mésothéliome pleural.

Enfin, des résultats complémentaires seront a apporter a cette étude. En effet, en comparant
les résultats issus de cette étude a ceux issus de 1’utilisation du modele de Cox applicable aux
données cas-témoins avec variables dépendantes du temps, nous devrions apporter de
nouvelles informations sur I’impact des modifications des modalités d’exposition a I’amiante
au cours de la carriere professionnelle des sujets sur le risque de survenue de mésothéliome
pleural. Par ailleurs, ayant mis en évidence un effet du temps écoulé depuis la dernicre
exposition dans cette étude, il pourrait étre intéressant d’analyser la relation dose-effet en
pondérant les épisodes professionnels des sujets par cette dernicre variable. De plus, 1’effet
d’une exposition professionnelle aux fibres céramiques réfractaires n’a pas pu étre étudié dans
le cadre de cette étude du fait de 1’indisponibilité d’un outil d’évaluation de 1’exposition
professionnelle adéquat. Une MEE spécifique des FCR devrait étre rendue publique courant
2011, 1l serait donc intéressant a cette occasion tout comme pour les laines minérales,
d’analyser D’effet d’une co-exposition aux FCR et a D’amiante sur la survenue de
mésothéliome pleural. Finalement, avec les données de cette étude, nous n’avons pas pu
étudier I’effet des expositions extra-professionnelles et notamment chez les femmes puisque
ce type d’exposition concerne la moitié d’entre elles. Ainsi, la mise en place d’une nouvelle

étude chez les cas non exposés professionnellement a I’amiante et plus particulieérement chez
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les femmes pourrait permettre de documenter 1’étiologie du mésothéliome pleural vis-a-vis de

ce type d’exposition.

Page 222



10.

11.

Références bibliographiques

Galateau-Salle F. [Recent data in the diagnosis of pleural mesothelioma, a lesional
spectrum which never ceases to amaze us]. Ann Pathol. 2000; 20 Suppl: S45-50.

Galateau-Salle F, Copin MC, Delajartre AY, Vignaud JM, Astoul P, Pairon JC, et al.
[Which criteria for the anatomopathologic diagnosis of malignant pleural
mesothelioma?]. Rev Mal Respir. 2006; 23(4 Pt 3): 11S37-44.

Bard M, Ruffie P. Du diagnostic au pronostic : le mésothélliome pleural malin. Presse
Med. 2002; 31(9): 406-11.

Edwards JG, Abrams KR, Leverment JN, Spyt TJ, Waller DA, O'Byrne KIJ.
Prognostic factors for malignant mesothelioma in 142 patients: validation of CALGB
and EORTC prognostic scoring systems. Thorax. 2000; 55(9): 731-5.

RPA. Comprehsenive Study on Markets, legislation and safer alternatives for Man-
made Vitreous Fibres. Part I: Refractory Ceramic Fibres and Special Purpose Glass
Fibres. Non publié. 2006.

Mosqueron L, Nedellec V. Inventaire des données francaise sur la qualité de l'air a

l'intérieur des batiments. Observatoire de la Qualité de I'Air intérieur. 2001.

AFNOR. Norme NF B 20-001. Produits isolants a base de fibres minérales -
Vocabulaire. 1998; 8 p.

Directive 97/69/CE de la commision du 5 décembre 1997 portant vongt-troisiéme
adaptation au progres technique de la directive 67/548/CEE du Conseil concernant le
rapprochement des dispositions l1égislatives, réglementaires et administratives relatives

a la classification, I'emballage et 1'étiquetage des substances dangereuses. p. 0019-24.

Décret n° 2008-244 du 7 mars 2008 relatif au code du travail (partie réglementaire).
La partie réglementaire du code du travail fait l'objet d'une publication spéciale

annexée au Journal officiel de ce jour (voir a la fin du sommaire). p. 4482. Texte n°
32.

AFNOR. Norme NF EN 481. Atmosphéres des lieux de travail - Définition des

fractions de taille pour le mesurage des particules en suspension dans 1'air. 1993: 16 p.

INSERM. Effets sur la santé¢ des principaux types d'exposition a l'amiante. Paris:
INSERM. Collection expertises collectives. 1997.

Page 223



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

McDonald JC, McDonald AD. Epidemiology of mesothelioma. In: Liddel D, Miller
K, editors. Mineral fibres and health. Boca Raton, Florida: CRC press; 1991. p. 147-
68.

Wagner JC, Sleggs CA, Marchand P. Diffuse pleural mesothelioma and asbestos
exposure in the North Western Cape Province. Br J Ind Med. 1960; 17: 260-71.

Hodgson JT, Darnton A. The quantitative risks of mesothelioma and lung cancer in
relation to asbestos exposure. Ann Occup Hyg. 2000; 44(8): 565-601.

Agudo A, Gonzalez CA, Bleda MJ, Ramirez J, Hernandez S, Lopez F, et al.
Occupation and risk of malignant pleural mesothelioma: A case-control study in
Spain. Am J Ind Med. 2000; 37(2): 159-68.

Aguilar-Madrid G, Robles-Perez E, Juarez-Perez CA, Alvarado-Cabrero I, Rico-
Mendez FG, Javier KG. Case-control study of pleural mesothelioma in workers with
social security in Mexico. Am J Ind Med. 2010; 53(3): 241-51.

Goldberg M, Imbernon E, Rolland P, Gilg Soit Ilg A, Saves M, de Quillacq A, et al.
The French National Mesothelioma Surveillance Program. Occup Environ Med. 2006;
63(6): 390-5.

Howel D, Arblaster L, Swinburne L, Schweiger M, Renvoize E, Hatton P. Routes of
asbestos exposure and the development of mesothelioma in an English region. Occup
Environ Med. 1997; 54(6): 403-9.

Iwatsubo Y, Pairon JC, Boutin C, Menard O, Massin N, Caillaud D, et al. Pleural
mesothelioma: dose-response relation at low levels of asbestos exposure in a French
population-based case-control study. Am J Epidemiol. 1998; 148(2): 133-42.

Pintos J, Parent ME, Case BW, Rousseau MC, Siemiatycki J. Risk of mesothelioma
and occupational exposure to asbestos and man-made vitreous fibers: evidence from
two case-control studies in Montreal, Canada. J Occup Environ Med. 2009; 51(10):
1177-84.

Rake C, Gilham C, Hatch J, Darnton A, Hodgson J, Peto J. Occupational, domestic
and environmental mesothelioma risks in the British population: a case-control study.
Br J Cancer. 2009.

Rees D, Goodman K, Fourie E, Chapman R, Blignaut C, Bachmann MO, et al.
Asbestos exposure and mesothelioma in South Africa. S Afr Med J. 1999; 89(6): 627-
34.

Rodelsperger K, Jockel KH, Pohlabeln H, Romer W, Woitowitz HJ. Asbestos and

man-made vitreous fibers as risk factors for diffuse malignant mesothelioma: results

Page 224



24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

from a German hospital-based case-control study. Am J Ind Med. 2001; 39(3): 262-
75.

Rogers AJ, Leigh J, Berry G, Ferguson DA, Mulder HB, Ackad M. Relationship
between lung asbestos fiber type and concentration and relative risk of mesothelioma.
A case-control study. Cancer. 1991; 67(7): 1912-20.

Tuomi T, Huuskonen MS, Virtamo M, Tossavainen A, Tammilehto L, Mattson K, et
al. Relative risk of mesothelioma associated with different levels of exposure to
asbestos. Scand J Work Environ Health. 1991; 17(6): 404-8.

Lanphear BP, Buncher CR. Latent period for malignant mesothelioma of occupational
origin. J Occup Med. 1992; 34(7): 718-21.

Montanaro F, Bray F, Gennaro V, Merler E, Tyczynski JE, Parkin DM, et al. Pleural
mesothelioma incidence in Europe: evidence of some deceleration in the increasing
trends. Cancer Causes Control. 2003; 14(8): 791-803.

Weill H, Hughes JM, Churg AM. Changing trends in US mesothelioma incidence.
Occup Environ Med. 2004; 61(5): 438-41.

Hemminki K, Li X. Mesothelioma incidence seems to have leveled off in Sweden. Int
J Cancer. 2003; 103(1): 145-6.

Karjalainen A, Pukkala E, Mattson K, Tammilehto L, Vainio H. Trends in
mesothelioma incidence and occupational mesotheliomas in Finland in 1960-1995.
Scand J Work Environ Health. 1997; 23(4): 266-70.

Le Stang N, Belot A, Gilg Soit Ilg A, Rolland P, Astoul P, Bara S, et al. Evolution of
pleural cancers and malignant pleural mesothelioma incidence in France between 1980
and 2005. Int J Cancer. 2010; 126(1): 232-8.

Baris I, Simonato L, Artvinli M, Pooley F, Saracci R, Skidmore J, et al.
Epidemiological and environmental evidence of the health effects of exposure to

erionite fibres: a four-year study in the Cappadocian region of Turkey. Int J Cancer.
1987; 39(1): 10-7.

Baris YI, Grandjean P. Prospective study of mesothelioma mortality in Turkish
villages with exposure to fibrous zeolite. J Natl Cancer Inst. 2006; 98(6): 414-7.

Cerrano PG, Jasani B, Filiberti R, Neri M, Merlo F, De Flora S, et al. Simian virus 40
and malignant mesothelioma (Review). Int J Oncol. 2003; 22(1): 187-94.

Boffetta P, Saracci R, Andersen A, Bertazzi PA, Chang-Claude J, Cherrie J, et al.
Cancer mortality among man-made vitreous fiber production workers. Epidemiology.
1997; 8(3): 259-68.

Page 225



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

Marsh GM, Enterline PE, Stone RA, Henderson VL. Mortality among a cohort of US
man-made mineral fiber workers: 1985 follow-up. J Occup Med. 1990; 32(7): 594-
604.

Marsh GM, Gula MJ, Youk AO, Buchanich JM, Churg A, Colby TV. Historical
cohort study of US man-made vitreous fiber production workers: II. Mortality from
mesothelioma. J Occup Environ Med. 2001; 43(9): 757-66.

Simonato L, Fletcher AC, Cherrie JW, Andersen A, Bertazzi P, Charnay N, et al. The
International Agency for Research on Cancer historical cohort study of MMMF
production workers in seven European countries: extension of the follow-up. Ann
Occup Hyg. 1987; 31(4B): 603-23.

Doll R. Symposium on MMMF, Copenhagen, October 1986: overview and
conclusions. Ann Occup Hyg. 1987; 31(4B): 805-19.

International Agency for Research on Cancer. IARC Monographs on the evaluation of
carcinogenic risks to humans, vol 68. Silica, some silicates, coal dust and para-aramid

fibrils. Lyon: International Agency for Research on Cancer. 1997.

Soutar CA, Robertson A, Miller BG, Searl A, Bignon J. Epidemiological evidence on
the carcinogenicity of silica: factors in scientific judgement. Ann Occup Hyg. 2000;
44(1): 3-14.

Steenland K, Mannetje A, Boffetta P, Stayner L, Attfield M, Chen J, et al. Pooled
exposure-response analyses and risk assessment for lung cancer in 10 cohorts of silica-
exposed workers: an IARC multicentre study. Cancer Causes Control. 2001; 12(9):
773-84.

Lacasse Y, Martin S, Simard S, Desmeules M. Meta-analysis of silicosis and lung
cancer. Scand J Work Environ Health. 2005; 31(6): 450-8.

Pelucchi C, Pira E, Piolatto G, Coggiola M, Carta P, La Vecchia C. Occupational
silica exposure and lung cancer risk: a review of epidemiological studies 1996-2005.
Ann Oncol. 2006; 17(7): 1039-50.

Spirtas R, Heineman EF, Bernstein L, Beebe GW, Keehn RJ, Stark A, et al. Malignant
mesothelioma: attributable risk of asbestos exposure. Occup Environ Med. 1994;
51(12): 804-11.

Cicioni C, London SJ, Garabrant DH, Bernstein L, Phillips K, Peters JM.
Occupational asbestos exposure and mesothelioma risk in Los Angeles County:
application of an occupational hazard survey job-exposure matrix. Am J Ind Med.
1991; 20(3): 371-9.

Page 226



47.

48.

49.

50.

51.

52.
53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Orlowski E, Pohlabeln H, Berrino F, Ahrens W, Bolm-Audorff U, Grossgarten K, et
al. Retrospective assessment of asbestos exposure--Il. At the job level:
complementarity of job-specific questionnaire and job exposure matrices. Int J
Epidemiol. 1993; 22 Suppl 2: S96-105.

Lacourt A, Rolland P, Gramond C, Astoul P, Chamming's S, Ducamp S, et al.
Attributable risk in men in two French case-control studies on mesothelioma and
asbestos. Eur J Epidemiol. 2010.

Goldberg M, Banaei A, Goldberg S, Auvert B, Luce D, Gueguen A. Past occupational
exposure to asbestos among men in France. Scand J Work Environ Health. 2000;
26(1): 52-61.

International Standard Classification of Occupations. Geneve: International labour

organization. 1968.

Nomenclature des professions et catégories socioprofessionnelles PCS. seconde

édition. Paris: Insee. 1994.
Nomenclature d’activités et de produits francaises NAF-CPF. Paris: Insee. 1999.

International Standard Industrial Classification of all Economic Activities (Revision
2). New york: United States. 1975.

Goldberg M, Kromhout H, Guenel P, Fletcher AC, Gerin M, Glass DC, et al. Job
exposure matrices in industry. Int J Epidemiol. 1993; 22 Suppl 2: S10-5.

Fevotte J, Pilorget C, Luce D. Recommandations pour le codage des emplois dans le
cadre d'études épidémiologiques. Rapport d'étude. Paris: DST-InVS. Juin 2006.

Fevotte J, Luce D. Le programme Matgéné. Matrices emplois-expositions en
population générale. Etat d'avancement - septembre 2005. Paris: DST-InVS; Avril
2006.

Audignon-Durand S, Rolland P, Orlowski E, Ducamp S, Brochard P, Goldberg M.
Evalutil : une base de données d'évaluation des expositions professionnelles aux
fibres. Info Respiration. 2006; 72: 15-6.

Bouyer J, Hemon D. Studying the performance of a job exposure matrix. Int J
Epidemiol. 1993; 22 Suppl 2: S65-71.

Lacourt A, Brochard P, Ducamp S. Matrice emplois-expositions aux fibres d’amiante :
Eléments techniques sur I’exposition professionnelle aux fibres d’amiante. Paris:
DST-InVS; 2010.

Page 227



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Lacourt A, Brochard P, Houot M. Présentation d’une matrice emplois-expositions aux
fibres d’amiante : Quelques applications a un échantillon de population en France.
Paris: DST-InVS; 2010.

Ducamp S, Matgéné. Gdt. Eléments techniques sur 1'exposition professionnelle aux
fibres minérales artificielles. Matrices emplois expositions aux fibres minérales
artificielle (FMA) : laines minérales, fibres céramiques réfractaires (FCR). Paris:
DST-InVS; Octobre 2008.

Legrand E. Comparaison régression logistique conditionnelle/non conditionnelle pour
données cas-témoins appariées en fréquence: Rapport de stage master 2 professionnel

Biostatistique. Isped. Bordeaux; 2010.

Leffondre K, Wynant W, Cao Z, Abrahamowicz M, Heinze G, Siemiatycki J. A
weighted Cox model for modelling time-dependent exposures in the analysis of case-
control studies. Stat Med. 2010; 29(7-8): 839-50.

Desquilbet L, Mariotti F. Dose-response analyses using restricted cubic spline
functions in public health research. Stat Med. 2010.

Akaike H. A new look at the statistical model identification. IEEE Transactions on
Automatic Control. 1974; 19: 719-23.

Pan W. Akaike's information criterion in generalized estimating equations. Biometrics.
2001; 57(1): 120-5.

Leffondre K, Abrahamowicz M, Siemiatycki J, Rachet B. Modeling smoking history:
a comparison of different approaches. Am J Epidemiol. 2002; 156(9): 813-23.

Cox D. Regression models and life tables (with discussion). J R Statist Soc B. 1972;
63: 269-76.

Leffondre K, Abrahamowicz M, Siemiatycki J. Evaluation of Cox's model and logistic
regression for matched case-control data with time-dependent covariates: a simulation
study. Stat Med. 2003; 22(24): 3781-94.

Leffondre K, Wynant W, Cao Z, Abrahamowicz M, Heinze G, Siemiatycki J. A
weighted cox model for modelling time-dependent exposures in the analyses of case-

control studies. (soumis). 2009.

Rolland P, Gramond C, Lacourt A, Astoul P, Chamming's S, Ducamp S, et al.
Occupations and industries in France at high risk for pleural mesothelioma: A
population-based case-control study (1998-2002). Am J Ind Med. 2010.

Desabie J. Théorie et pratique des sondages. Paris: Dunod. 1966.

Page 228



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Guilbert P, Baudier F, Arwidson P. comparaison de 2 modalités d'enquéte sur les
comportements et attitudes au sujet de I'alcool, du tabac et des drogues illégales. Rev
Epidemiol Sante Publique. 1999; 47(2): 129-38.

Bouyer J, Hemon D. Retrospective evaluation of occupational exposures in
population-based case-control studies: general overview with special attention to job

exposure matrices. Int J Epidemiol. 1993; 22 Suppl 2: S57-64.

Plato N, Steineck G. Methodology and utility of a job-exposure matrix. Am J Ind
Med. 1993; 23(3): 491-502.

Imbernon E, Goldberg M, Spyckerell Y, Bonenfant S, Fournier B. Utilisation d'une
matrice emplois-exposition pour l'identification des expositions professionnelles a
I'amiante. Rev Epidemiol Sante Publique. 2004; 52(1): 7-17.

Albin M, Magnani C, Krstev S, Rapiti E, Shefer 1. Asbestos and cancer: An overview
of current trends in Europe. Environ Health Perspect. 1999; 107 Suppl 2: 289-98.

Siemiatycki J, Dewar R, Richardson L. Costs and statistical power associated with
five methods of collecting occupation exposure information for population-based case-
control studies. Am J Epidemiol. 1989; 130(6): 1236-46.

Gramond C, Rolland P, Lacourt A, Ducamp S, Chamming’s S, Creau Y, et al. Choice
of rating method for assessment of occupational asbestos exposure; data from a case-

control study in France. Am J Ind Med. 2010; Soumis.

Teschke K, Olshan AF, Daniels JL, De Roos AJ, Parks CG, Schulz M, et al.
Occupational exposure assessment in case-control studies: opportunities for
improvement. Occup Environ Med. 2002; 59(9): 575-93; discussion 94.

Neuhauser M, Becher H. Improved odds ratio estimation by post hoc stratification of
case-control data. Stat Med. 1997; 16(9): 993-1004.

Goldberg M, Luce D. The health impact of nonoccupational exposure to asbestos:
what do we know? Eur J Cancer Prev. 2009.

Goldberg S, Rey G, Luce D, Gilg Soit Ilg A, Rolland P, Brochard P, et al. Possible
effect of environmental exposure to asbestos on geographical variation in
mesothelioma rates. Occup Environ Med. 2010; 67(6): 417-21.

Bianchi C, Giarelli L, Grandi G, Brollo A, Ramani L, Zuch C. Latency periods in
asbestos-related mesothelioma of the pleura. Eur J Cancer Prev. 1997; 6(2): 162-6.

Berry G, Pooley F, Gibbs A, Harris JM, McDonald JC. Lung fiber burden in the
Nottingham gas mask cohort. Inhal Toxicol. 2009; 21(2): 168-72.

Page 229



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Newhouse ML, Berry G. Predictions of mortality from mesothelial tumours in
asbestos factory workers. Br J Ind Med. 1976; 33(3): 147-51.

Peto J, Doll R, Hermon C, Binns W, Clayton R, Goffe T. Relationship of mortality to
measures of environmental asbestos pollution in an asbestos textile factory. Ann
Occup Hyg. 1985; 29(3): 305-55.

Price B, Ware A. Mesothelioma: risk apportionment among asbestos exposure
sources. Risk Anal. 2005; 25(4): 937-43.

Barone-Adesi F, Ferrante D, Bertolotti M, Todesco A, Mirabelli D, Terracini B, et al.
Long-term mortality from pleural and peritoneal cancer after exposure to asbestos:
Possible role of asbestos clearance. Int J Cancer. 2008; 123(4): 912-6.

Berry G. Prediction of mesothelioma, lung cancer, and asbestosis in former
Wittenoom asbestos workers. Br J Ind Med. 1991; 48(12): 793-802.

McDonald JC, Harris JM, Berry G. Sixty years on: the price of assembling military
gas masks in 1940. Occup Environ Med. 2006; 63(12): 852-5.

Musk AW, De Klerk NH, Olsen N, Hansen J, Ambrosini G, Fritschi L, et al. Mortality
in miners and millers of crocidolite in western Australia : follow-up to 1999. Ann
Occup Hyg. 2002; 46(Supplement 1): 90-2.

Selikoff 1J, Seidman H. Asbestos-associated deaths among insulation workers in the
United States and Canada, 1967-1987. Ann N Y Acad Sci. 1991; 643: 1-14.

Magnani C, Ferrante D, Barone-Adesi F, Bertolotti M, Todesco A, Mirabelli D, et al.
Cancer risk after cessation of asbestos exposure: a cohort study of Italian asbestos
cement workers. Occup Environ Med. 2008; 65(3): 164-70.

Berry G. Models for mesothelioma incidence following exposure to fibers in terms of
timing and duration of exposure and the biopersistence of the fibers. Inhal Toxicol.
1999; 11(2): 111-30.

Pesch B, Taeger D, Johnen G, Gross IM, Weber DG, Gube M, et al. Cancer mortality
in a surveillance cohort of German males formerly exposed to asbestos. Int J Hyg
Environ Health. 2010; 213(1): 44-51.

Seidman H, Selikoff 1J, Gelb SK. Mortality experience of amosite asbestos factory
workers: dose-response relationships 5 to 40 years after onset of short-term work
exposure. Am J Ind Med. 1986; 10(5-6): 479-514.

Banaei A, Auvert B, Goldberg M, Gueguen A, Luce D, Goldberg S. Future trends in
mortality of French men from mesothelioma. Occup Environ Med. 2000; 57(7): 488-
94.

Page 230



99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

Ilg AG, Bignon J, Valleron AJ. Estimation of the past and future burden of mortality
from mesothelioma in France. Occup Environ Med. 1998; 55(11): 760-5.

Finkelstein MM. The exposure-response relationship for mesothelioma among
asbestos-cement factory workers. Toxicol Ind Health. 1990; 6(6): 623-7.

Frost G, Harding AH, Darnton A, McElvenny D, Morgan D. Occupational exposure to
asbestos and mortality among asbestos removal workers: a Poisson regression
analysis. Br J Cancer. 2008; 99(5): 822-9.

Pira E, Pelucchi C, Buffoni L, Palmas A, Turbiglio M, Negri E, et al. Cancer mortality
in a cohort of asbestos textile workers. Br J Cancer. 2005; 92(3): 580-6.

Pira E, Pelucchi C, Piolatto PG, Negri E, Discalzi G, La Vecchia C. First and
subsequent asbestos exposures in relation to mesothelioma and lung cancer mortality.
Br J Cancer. 2007.

Hein MJ, Stayner LT, Lehman E, Dement JM. Follow-up study of chrysotile textile
workers: cohort mortality and exposure-response. Occup Environ Med. 2007; 64(9):
616-25.

Loomis D, Dement JM, Wolf SH, Richardson DB. Lung cancer mortality and fibre

exposures among North Carolina asbestos textile workers. Occup Environ Med. 2009;
66(8): 535-42.

Greenland S. Problems in the average-risk interpretation of categorical dose-response
analyses. Epidemiology. 1995; 6(5): 563-5.

Zhao LP, Kolonel LN. Efficiency loss from categorizing quantitative exposures into

qualitative exposures in case-control studies. Am J Epidemiol. 1992; 136(4): 464-74.

Wartenberg D, Savitz DA. Evaluating exposure cutpoint bias in epidemiologic studies

of electric and magnetic fields. Bioelectromagnetics. 1993; 14(3): 237-45.

Greenland S. Dose-response and trend analysis in epidemiology: alternatives to
categorical analysis. Epidemiology. 1995; 6(4): 356-65.

Smith PL. Splines as a useful and convenient statistical tool. The American
Statistician. 1979; 33: 57-62.

Steenland K. Smoothing is soothing, and splines are fine. Occup Environ Med. 2005;
62(3): 141-2.

Schwartz J, Laden F, Zanobetti A. The concentration-response relation between
PM(2.5) and daily deaths. Environ Health Perspect. 2002; 110(10): 1025-9.

Page 231



113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

Steenland K, Deddens JA. A practical guide to dose-response analyses and risk
assessment in occupational epidemiology. Epidemiology. 2004; 15(1): 63-70.

Cheng H, Aylward L, Beall C, Starr TB, Brunet RC, Carrier G, et al. TCDD exposure-
response analysis and risk assessment. Risk Anal. 2006; 26(4): 1059-71.

Brenner H, Blettner M. Controlling for continuous confounders in epidemiologic
research. Epidemiology. 1997; 8(4): 429-34.

Albin M, Jakobsson K, Attewell R, Johansson L, Welinder H. Mortality and cancer
morbidity in cohorts of asbestos cement workers and referents. Br J Ind Med. 1990;
47(9): 602-10.

De Klerk NH, Musk AW, Armstrong BK, Hobbs MST. Diseases in miners and millers
of crocidolite from Wittenoom, Western Autralia: a further follow-up to december
1986. Ann Occup Hyg. 1994; 38(Supp 1): 647-55.

Hughes JM, Weill H, Hammad YY. Mortality of workers employed in two asbestos
cement manufacturing plants. Br J Ind Med. 1987; 44(3): 161-74.

McDonald AD, Case BW, Churg A, Dufresne A, Gibbs GW, Sebastien P, et al.
Mesothelioma in Quebec chrysotile miners and millers: epidemiology and aetiology.
Ann Occup Hyg. 1997; 41(6): 707-19.

Pira E, Pelucchi C, Piolatto PG, Negri E, Bilei T, La Vecchia C. Mortality from cancer
and other causes in the Balangero cohort of chrysotile asbestos miners. Occup Environ
Med. 2009; 66(12): 805-9.

Sluis-Cremer GK. Asbestos disease at low exposures after long residence times. Ann
N Y Acad Sci. 1991; 643: 182-93.

Teschke K, Morgan MS, Checkoway H, Franklin G, Spinelli JJ, van Belle G, et al.
Mesothelioma surveillance to locate sources of exposure to asbestos. Can J Public
Health. 1997; 88(3): 163-8.

Hessel PA, Teta MJ, Goodman M, Lau E. Mesothelioma among brake mechanics: an
expanded analysis of a case-control study. Risk Anal. 2004; 24(3): 547-52.

McDonald AD, McDonald JC. Malignant mesothelioma in North America. Cancer.
1980; 46(7): 1650-6.

Pan XL, Day HW, Wang W, Beckett LA, Schenker MB. Residential proximity to
naturally occurring asbestos and mesothelioma risk in California. Am J Respir Crit
Care Med. 2005; 172(8): 1019-25.

Page 232



126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

Muscat JE, Wynder EL. Cigarette smoking, asbestos exposure, and malignant
mesothelioma. Cancer Res. 1991; 51(9): 2263-7.

Magnani C, Dalmasso P, Biggeri A, Ivaldi C, Mirabelli D, Terracini B. Increased risk
of malignant mesothelioma of the pleura after residential or domestic exposure to
asbestos: a case-control study in Casale Monferrato, Italy. Environ Health Perspect.
2001; 109(9): 915-9.

Sinks T, Goodman MT, Kolonel LN, Anderson B. A case-control study of

mesothelioma and employment in the Hawaii sugarcane industry. Epidemiology.
1994; 5(4): 466-8.

Finkelstein MM. Asbestos-associated cancers in the Ontario refinery and
petrochemical sector. Am J Ind Med. 1996; 30(5): 610-5.

Goldberg M, Goldberg S, Luce D. Disparités régionales de la reconnaissance du
mésothéliome de la plevre comme maladie professionnelle en France (1986-1993).
Rev Epidemiol Sante Publique. 1999; 47(5): 421-31.

Imbernon E. Estimation du nombre de cas de certains cancers attribuables a des

facteurs professionnels en France. Rapport d'étude. Paris: InVS-DST; 2003.
Goldberg M, Rolland P, Gilg Soit Ilig A, Chamming's S, Ducamp S, Galateau-Salle F,

et al. Le programme national de surveillance du mésothéliome (PNSM) : présentation
générlae et bilan des premicres années de fonctionnement (1998-2004). Rapport
d'étude. Paris: DST-InVS. Aot 2006.

Page 233






Liste des publications

Publications :

Lacourt A, Rolland P, Gramond C, Astoul P, Chamming's S, Ducamp S, et al. Attributable
risk in men in two French case-control studies on mesothelioma and asbestos. Eur J
Epidemiol. 2010.

Rolland P, Gramond C, Lacourt A, Astoul P, Chamming's S, Ducamp S, et al. Occupations
and industries in France at high risk for pleural mesothelioma: A population-based case-
control study (1998-2002). Am J Ind Med. 2010.

Lacourt A, Leffondré K, Gramond C, Ducamp S, Rolland P, Gilg Soit Ilg A, Houot M,
Imbernon E, Févotte J, Goldberg M and Brochard P. Associations between temporal patterns
of occupational asbestos exposure on risk of pleural mesothelioma: results from a french
pooled case-control study. American journal of Epidemiology. (soumis).

Gramond C, Rolland P, Lacourt A, Ducamp S, Chamming’s S, Creau Y, Hery M, Orlowski E,
Paris C, Laureillard J, Mohammed-Brahim B, Pairon JC, Goldberg M and Brochard P for the
PNSM Study Group. Choice of rating method for assessment of occupational asbestos
exposure; data from a case-control study in France. American journal of Industrial Medicine
(soumis).

Communications orales :

Brochard P, Briand A, Gramond C, Ducamp S, Audignon S, Galateau-Sallé F, Pairon JC,
Astoul P, Chamming’s, Gilg Soit Ilg A, Imbernon E, Goldberg M, Rolland P. Female pleural
mesothelioma in a French population-based case-control study. ERS, Vienne, septembre
2000.

Florence Guida, Alexandra Papadopoulos, Sylvie Cénée), Diane Cyr, Farida Lamkarkach,

Oumar Gaye, Aude Lacourt, Stéphane Ducamp, Patrick Brochard, Joélle Fevotte, Dani¢le
Page 235



Luce, Isabelle Stiicker. Fibres minérales artificielles et cancer du poumon : Une approche par
matrice emplois-expositions dans l'etude ICARE. ADEREST, Pont a Mousson, Septembre
2010.

Communications affichées :

Lacourt A, Leffondré K, Gramond G, Ducamp S, Gilg Soit Ilg A, Houot M, Imbernon E,
Févotte J, Goldberg M, Chamming’s S and Brochard P. Mésothéliome et amiante : étude des
parameétres temporels d’exposition chez les hommes, France, 13¢me colloque Aderest, Pont a
Mousson, septembre 2010.

Lacourt A, Leffondré K, Gramond C, Imbernon E, Goldberg M et Brochard P. Mésothéliome
et amiante : ¢dtude des parametres temporels d’exposition professionnelle. Congres
international d’épidémiologie "du nord au sud" - ADELF-EPITER - actualit¢ du Pharo,
Marseille, septembre 2010.

Lacourt A, Leffondré K, Gramond C, Ducamp S, Gilg Soit Ilg A, Chamming’s S, Goldberg
M, Imbernon E, Févotte J, Houot M and Brochard P. Estimation of the Effects of Temporal
Patterns of Occupational Asbestos Exposure on Risk of Pleural Mesothelioma: Results From
a French Pooled Case-Control Study. IMIG, Kyoto, septembre 2010.

Lacourt A, Leffonfré K, Gramond C, Ducamp S, Gilg Soit Ilg A, Chamming's S, Goldberg M,
Imbernon E, Févotte J, Houot M, Iwatsubo Y, Brochard P. Mésothéliome et amiante :
étiologie professionnelle chez les hommes. 31e congrés National de Médecine et Santé au
Travail, Toulouse, juin 2010.

Chapitre de livre :

Brochard PB, Rinaldo M, Canal M, Briand A. Amiante et affections respiratoires non
cancéreuses, in Traité¢ de Pneumologie, Aubier M, Bruno C, Fournier M, Mal H, Editor. 2009,
Flammarion : p. 834-840.

Autre :

Page 236



Lacourt A. Pathologies professionnelles et environnementales liées a 1'exposition a des fibres

minérales artificielles. Bulletin de veille scientifique n°12. Afsset.

Page 237






Annexes

Annexe 1 : le programme national de surveillance du mésothéliome : description générale
Annexe 2 : questionnaire administré dans I’étude cas-témoins réalisée entre 1987-1993
Annexe3 : questionnaire administré pour I’enquéte des cas enregistrés dans le PNSM
Annexe 4 : synthése des études cas-témoins portant sur le mésothéliome pleural — document
de travail
Annexe 5 : guide technique de la matrice emplois-exposition amiante « version 2007 »
Annexe 6 : document synthétique de la matrice emplois-exposition amiante « version 2007 »
Annexe 7 : articles publiés
Annexe 7.1: Attributable risk in men in two French case-control studies on
mesothelioma and asbestos
Annexe 7.2: Occupations and Industries in France at High Risk for Pleural
Mesothelioma: A Population-Based Case—Control Study (1998-2002)
Annexe 8 : manuscrits soumis
Annexe 8.1 : Association Between Temporal Patterns of Occupational Asbestos Exposure
and the Risk of Pleural Mesothelioma: Results From a French Pooled Case-
Control Study
Annexe 8.2 : Choice of rating method for assessment of occupational asbestos exposure;

data from a case-control study in France

Page 239






Annexe 1: le programme national de surveillance du
mésothéliome : description générale

Un des constats majeurs de 1’Expertise collective de I’Inserm [11] était I’immense fossé
séparant 1’état des connaissances scientifiques acquises au cours des décennies de recherche
internationales et celui des connaissances sur la situation francaise. En 1996, on ne disposait
pas de données sur la fréquence des cancers occasionnés par I’amiante, sur leur évolution
passée et les prévisions d’évolution future, sur les fractions de risque de mésothéliome
attribuables a I’amiante, sur les groupes de population et notamment sur les métiers et les
secteurs d’activité concernés, ou encore sur le fonctionnement des processus de
reconnaissance de ces cancers au titre des maladies professionnelles.

A la demande de la Direction des relations du travail (DRT) et de la Direction générale de la
santé¢ (DGS), le PNSM qui associe plusieurs équipes aux compétences complémentaires
coordonnées par le Département santé travail (DST) de I’Institut de veille sanitaire (InVS) a
¢té mis en place en 1998. Le PNSM est un systéme de surveillance épidémiologique des effets
de I’amiante sur la santé de la population francaise, a travers le suivi permanent du
mésothéliome pleural. En effet, cette maladie est considérée comme étant un marqueur fiable
de I’exposition a I’amiante au niveau populationnel et I’analyse du mésothéliome permet de

juger indirectement de 1I’'impact de I’exposition a I’amiante sur les populations.

Objectifs du PNSM

Le PNSM a donc pour but général de constituer un systéme de surveillance épidémiologique
des effets de I’amiante sur la santé de la population frangaise. De fagon plus précise, les
objectifs du PNSM sont les suivants :

— estimer I’incidence nationale du mésothéliome en France et son évolution : le diagnostic

de mésothéliome pleural est difficile mais celui-ci tend a s’améliorer en raison d’une
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meilleure attention des médecins soignants a cette maladie et des progres des méthodes
anatomopathologiques de diagnostic. De plus, il n’est pas possible de se reposer
uniquement sur les données de mortalité par cause pour connaitre avec fiabilité
I’incidence de la maladie, en raison des imprécisions de la codification des déceés pour
cette cause. L’analyse de I’évolution dans le temps de I’incidence du mésothéliome
nécessite donc des procédures spécifiques pour estimer de fagon valide 1’incidence sur une
longue période. Les prévisions d’évolution a long terme pourront également Etre
régulierement affinées grace a 1’obtention de longues séries fiables ;

contribuer a améliorer le diagnostic anatomopathologique du mésothéliome : la
standardisation des procédures de confirmation du diagnostic et le caractere extensif du
PNSM permettent de centraliser de trés nombreux cas qui font I'objet d’une procédure
diagnostique homogene, bénéficiant constamment de 1’amélioration des techniques
anatomopathologiques et de la confrontation anatomoclinique ;

contribuer a la recherche d’autres facteurs étiologiques potentiels : d’autres facteurs de
risque du mésothéliome font I’objet d’hypotheses étiologiques. Le virus SV 40 et les
radiations ionisantes sont soupconnés de pouvoir induire des mésothéliomes. De plus, les
fibres minérales artificielles présentent des caractéristiques faisant craindre un effet
potentiel sur la survenue du mésothéliome. Enfin, il reste également a étudier le risque
associé a des niveaux faibles d’exposition les effets cancérogeénes a des niveaux faibles
d’expositions expositions faibles ;

décrire la distribution des mésothéliomes par profession et par secteur d’activité : la
diminution progressive des niveaux d’exposition a 1’amiante, 1’évolution des métiers et
des techniques nécessitent de suivre régulierement la facon dont le mésothéliome pleural

se distribue au sein des professions et des secteurs d’activités, dans I’optique d’une
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meilleure organisation de la prévention et pour faciliter la prise en charge des maladies
induites par I’amiante au titre des maladies professionnelles ;

estimer la proportion de mésothéliomes en France attribuables aux différentes sources
d’exposition a ’amiante : il est important de quantifier la fraction de risque attribuable a
des expositions professionnelles afin d’en évaluer I’impact sur la santé de la population
francaise ;

¢valuer les processus de reconnaissance du mésothéliome de la plevre comme maladie
professionnelle : une étude [130, 131] portant sur la période 1986 a 1993 avait estimé
qu’en France, seulement 25 % des cas de mésothéliome pleural faisaient 1’objet d’une
indemnisation au titre des maladies professionnelles. Cette étude avait également mis en
évidence d’importantes disparités géographiques d’indemnisation. Il est donc important
d’analyser ces phénoméenes de facon permanente afin de faciliter une meilleure prise en
charge et de tenir compte des évolutions, notamment du fait de la mise en place récente du
Fonds d’indemnisation des victimes de I’amiante (Fiva) qui modifie profondément les

procédures d’indemnisation.

Organisation générale et valorisation du programme

Pour répondre a I’ensemble de ces objectifs, le PNSM est actuellement organisé autour de

quatre volets principaux :

un volet « incidence » sous la responsabilité du DST de I’InVS et en coopération avec le
réseau Francim des Registres du cancer depuis 2004 ;

un volet « confirmation anatomopathologique et clinique » pris en charge par le
Laboratoire d’anatomie pathologique du CHU de Caen et le Groupe Mésopath, ainsi que
par le Département des maladies respiratoires de I’Hopital Sainte-Marguerite, Marseille ;
un volet « médico-social » pris en charge par I’Institut interuniversitaire de médecine du

travail de Paris ile-de-France (IIMTPIF), Paris ;
Page 243



— un volet « étiologie » sous la responsabilité du Laboratoire santé travail environnement
(LSTE), Institut de santé¢ publique, d’épidémiologie et de développement (Isped),
Université Victor Segalen Bordeaux 2, Bordeaux.

D’autres structures ont été mises en place pour assurer le bon fonctionnement des volets du

PNSM :

— des centres locaux qui prennent en charge le recueil de données individuelles dans les
départements du PNSM ;

— un comité de coordination technique pris en charge par le DST de I’'InVS ;

— un comité scientifique : ce comité indépendant a été établi lors de la mise en place du
PNSM.

Les travaux de recherche réalisés a partir du PNSM n’ont pu commencer que de fagon

relativement récente, du fait des trés longs délais qui ont été nécessaires pour mettre en place

le PNSM de fagon opérationnelle et pour obtenir des données consolidées. C’est pourquoi les
publications dans des journaux scientifiques internationaux sont encore peu nombreuses. La
principale publication est un article général publié dans une revue internationale [17] et

présentant le PNSM dans son ensemble. Un rapport institutionnel présentant le PNSM [132]

et faisant le bilan des premieres années de fonctionnement a également été diffusé par le DST

de ’'InVS. D’autre part, les premiers résultats obtenus ont aussi été¢ présentés dans divers
congres scientifiques et de santé publique.

La valorisation du volet « étiologie » est a son commencement. Un premier article ayant pour

objectif de présenter de facon générale 1’étude cas-témoins (descriptif complet des sujets et du

risque par profession et par secteur d’activité) a été accepté a I’American journal of industrial
medicine. Un autre article concernant la part attribuable a I’exposition a [’amiante

(professionnelle et non professionnelle) est en cours de rédaction.
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Annexe 2: questionnaire administré dans D’étude cas-

témoins réalisée entre 1987-1993
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Annexe 11

I.IDENTIFICATION

NUMERO DE DOSSIER
NUMERO D'ANONYMAT
NOM :

PRENOM :

CAS:

ETHNIE :

DATE DE NAISSANCE
(jour/mois/année)

LIEU DE NAISSANCE
(ville/département)

LIEU DE RESIDENCE
(ville/département)

........................................................

DATE DU DIAGNOSTIC
NOM DU LABORATOIRE
NOM DU MEDECIN ANAPATH

N° DE LAME

COOPERATION DU MALADE :

DUREE DE L'ENTRETIEN :
(heure/minute)

DATE DE L'ENTRETIEN :
(jour/mois/année)

LIEU DE L'ENTRETIEN

COORDONNEES DU

MEDECIN
NOM DE L'ENQUETEUR

ENTRETIEN

BONNE

MOYENNE

MAUVAISE




II. TABAC

N° ANONYMAT
1. Avez-vous fumé ou fumez-vous de facon réguliére ?
(au mois un(e) fois par jour)
non jamais _
oui dans le passé date de l'arrét .....................
oui encore maintenant
2 . Que fumiez-vous ?
La cigarette oui non
Le cigare ou le cigarillo oui non
La pipe oui non
3. Pour les sujets fumant la cigarette
Marques de Combien
cigarettes ? par jour ? De quel age a quel age ?
.................................................................. de...........ansa...................ans
.................................................................. de...........ansa...................ans
.................................................................. de...........ansa..................ans
.................................................................. de............ansa................ans
.................................................................. de.............ansa..................ans
................................................................. de............ansa...................ans
.................................................................. de...........ansa................ans
....................... de.........ansa..........ans




4 . Pour les sujets fumant le cigare ou le cigarillos :

Marques de cigares

ou de cigarillos ?

de quelle taille ?

Combien

par semaine

De quel age a

quel age ?

....................................... petit [] moyen Dgros[] cevvierieo/smde.........ans @ ......... ans
....................................... petit [] moyen DgrosL__] evvvvee/sm o de.........ansa......... ans
....................................... petit [_] moyen CgrosCd ................./sm de.......ansa ... ans
....................................... petit [ moyen Dgrosl:l cevvieriiee/sm o de.........ans @ ......... ans
....................................... petit [1 moyen DgrosD et s wen wrmmnaw B KB e i BES B s o, RIS
....................................... petit [_] moyen DgrosD ivveriien/sm o de.........ansa......... ans
5. Pour les sujets fumant la pipe

quel tabac ? Poids du Combien de de quel age

paquet (gr) ? paquet par mois ? a quel age ?
................................................................... g ..occoooceo....../mois de.......ansa ... ans
................................................................... g ..ccon./mois de........ansa...... ans
................................................................... gl ....coo........../mois de......ansa........ans
................................................................... (-5 SRR, ;¢\ N - SO - RO .
................................................................... - ORI . | - | W . —
................................................................... g .o /mois de.........ansa....... ans
6.NombredePA: ...
7 . Vivez-vous ou avez-vous vécu avec des fumeurs ? oui non
si oui, pendant combien d'années 7 ... ans

8 . Travaillez-vous ou avez-vous travaillé dans un local avec des fumeurs ? oui non

Si oui, pendant combien d'années ?




III - RENSEIGNEMENTS PROFESSIONNELS

N° d'anonymat

1. A quel dge avez-vous quitté I'école ? ...
B Rt GOEIRPIBET o cocorrsim mesneniommmim o SR A AR AT 5 SR s e el i St

3. Avez-vous effectué une (ou plusieurs) périodes de formation professionnelle ?

oui non

si oui, remplir une fiche.

4 . Avez-vous effectué votre service militaire ?

oui non

si oui, remplir une fiche.

5. Avez-vous eu une activité militaire hors service national ?

oui non

si oui, remplir une fiche.

6 . Avez-vous eu une activité en tant que prisonnier ou STO ?

oui non

si oui, remplir une fiche.



ACTIVITE PROFESSIONNELLE N° d'anonymat :

Nous allons vous demander de nous décrire par ordre chronologique tous les métiers que vous avez
exercés pendant plus de 6 mois au cours de votre vie professionnelle (vous considérez comme nouvel
emploi tout changement d'entreprise, de lieu de travail, de fonction ou de poste de travail) incluez les
périodes d'apprentissage et les périodes militaires.

emploi n® ....... année de début .................... annéedefin ...................

1. Description de I'entreprise

- Nom et adresse de I'entrePriS€ ...
- Activité principale de I'entreprise ...
- Taille de I'entreprise : .............................. salariés
- L'entreprise avait-elle d'autres activités ? oui non ne sait pas

ST OUE, ESQUEILES ... .o

2 . Description de votre emploi

- Quelle était votre FOMCLION ? ...
- Quel était votre niveau de qualification ? ... g
- Etait ce un travail a : temps plein temps partiel

- Quels étaient vos horaires de travail? ...
- Dans quel département, atelier ou service étiez-vous ? ...

- Pourriez-vous nous décrire le lieu ? (local, bureau, atelier etc..., grandeur, nombre de personnes) : ...




'3 . Taches spécifiques : j'aimerais que vous me décriviez en détail vos différentes taches. Essayez de décrire ce
que vous faisiez et comment vous le faisiez. Nous sommes particuliérement interessés par les différents

matériaux que vous avez utilisés ou par les machines ou I'équipement dont vous vous étes servis.

Estimez le pourcentage de temps consacré a chaque tache (s'il y en a plusieurs).



4 . Donnez les noms ou appellations des produits que vous utilisez, leurs marques:

5 .Y avait-il des nuisances dans I'endroit ol vous travailliez ? (poussiéres, fumées, émanations, odeurs

etc...)

oui non

si oui, lesquelles ? de quelle origine ? dans quelles circonstances ?

6 . Environnement de votre poste de travail

.Y avait-il des installations de protection dans l'endroit ou vous travailliez ? (cabine, capotage, aspiration,

ventilation...)

. Portiez-vous un des éléments suivants ?  rien D , lunettes D , masques D , Vétements D ]

casques D , autre D DTEDIBBEY | sins rmes wum pusi s snmi e sesins i s i i ne s i w568 03 3 8054 A 69183 3 963 6304

Bi s, precites on guo! S POTRGIIDE & . u v smomess s sy e s < oo s o - o

7 . Appréciation de ce travail

. Votre activité professionnelle nécessitrait elle un effort physique important, en particulier un port de charge

important ? oui non ne sait pas




QUESTIONNAIRE PROFESSIONNEL COMPLEMENTAIRE

Nous souhaiterions préciser certains détails de vos activités professionnelles aux postes que vous venez de

mentionner (une fiche par emploi).

Emploi N°: ..............

1. Avez-vous manipulé directement :

1.1 . del'amiante ? oui non

. si ouli,

* Fréquence

* Sous quelle FOrME ? .........oooiiiiiiiiiii

1.2 . Des fibres minérales synthétiques (fibres de verre, laine de verre,

et de roche, de laitiers, fibres de carbone, de zirconium) ?

oui non

. si oui,
8 0T - SRR ——————— SRR

* Sous quelle FOTME ? ......oooviiiiiii s

1.3 . Avez-vous porté réguliérement des vétements de protection en amiante ?

oui non

. si oui,
B FLEQUENCE .....ovvrsereuesrsorsrsssinsssrmanseasessnssasnsah s drd 40K E0ESE EE S AT o0 o s s s

* Sous quelle FOTmME 7 .......ooooiiiiiiii

1.4 . Avez-vous travaillé dans des locaux floqués a I'amiante ?

oui non

1.5 Y avait-il dans votre lieu de travail des éléments recouverts d'amiante?

oui non

2. Y avait-il dans le voisinage immédiat de votre poste de travail, des collégues utilisant réguliérement

(tous les jours) de I'amiante ? :

. i oui,
B PREOIREE . o oves s oxsamass saws s s s s s s o s 18§96 BRSH £48 63 55 v o e s s v w28

FFTEQUEIICE .....ovvevereieeeeseemensmres et es e s s

3. Remarques PArtiCUlIBIeS & . ... —



IV . ACTIVITES DE LOISIRS

N° d'anonimat

En dehors de votre activité professionnelle, avez-vous pratiqué réguliérement (chaque semaine ou chaque mois)

l'une des activités suivantes. Les activités non déclarées font partie de cette rubrique.

1. Utilisation (percage, sciage) de panneaux ou tuyaux en fibrociment ?

oui

non

FrEQUENCE | ....oovveveiiiiiies e

2 . Utilisation de matériaux d'isolation ou de couverture ?

oui

non

FIEQUENCE : ......coeviniiiinieiriciiiein e

Avec quels matériaux 7 : ...

3. Travaux de calorifugeage (entretien de chaudiére)

oui

non

4 . Soudure : type de soudure :

oui

non

(annee) de ............omiom ssvasrsnimns ' I I
DECGUIMIEE ™ o sum snvnsass vms s5ems svwovs s s s sanoinn ol 5 SASVET
(année) de ............ocooiiiirinnins ot L s Vet N
D REETIRTIE L ot e e it s sy v s o< s i ERS 598

5. Réfection de freins et d'embrayages

oui

non

PRBUCINEES im0 a5 rmwruis s wssen s son s s . 45 570 03583



6 . Avez-vous déja manipulé des matériaux a base d'amiante ?

oui non

FEOQUBIICE * ... c.oocem wmimses 358 565 5kt it 05 w88 iy gowom vamaies s

Anee guels BTN T § o v prrey e coms v comons s s

7 . Avez-vous déja manipulé des matériaux a base de fibres minérales synthétiques (fibre de verre, laine

de verre et de roche, fibres de carbone, de zirconium) ?

oui non

(année) de ............occceeiiiinnn T e I LR

FHGQUBTIOE © ... e o o s 50553 5555 1 05 85 508 105 5330

8 . Y-avait-il chez vous des éléments recouverts d'amiante (plaques protections, table a repasser etc...) ?

oui non

FIOQUEIEE © .. oo oxe cme o cr s s o ot 558 580 80 w8928 53

9 . Remarques (pollution intérieure, autres expositions etc...)

oui non

FUBMUBTICE | . oovan vo o cin s s smamn e 3465 6065 655 45088 ST 8

N.B. : Fréquence : (1) plus d'une fois par semaine
(2) moins d'une fois par semaine et plus d'une fois par mois

(3) moins d'une fois par mois



V . ENVIRONNEMENT

N° d'anonymat :

Pouvez-vous nous dire quels ont été vos lieux de résidence, successifs depuis votre naissance.

Périodes

(année)

Communes de

résidence

Département

Y avait-il une usine dans le

voisinage

de

de

de

de

de

de

de

de

ne sait pas D




. Habitez-vous ou avez-vous habité dans un pavillon ?

oui non

Si oui, a quelle Période ? ..o



VI. RENSEIGNEMENTS FAMILIAUX

N° d'anonymat :

1. CONJOINT

. Quelle est la profession principale de VOtre COMOINt. 7 ..............cooiiriiiiiiiiiii

. A-t-il eu un emploi l'ayant exposé a I'amiante ?

oui D non D

CSLOME, JEGUET . oo cmen e e s om0 5 T 48 S48 S R s s e s 0

A GUBTHE PELIDAE T .. ... oo o 050000 i 595 o e i35 08 55 10 s s s s o oo s e s o s 5 560 D525

2 . PARENTS

. Quelle était la profession de vos parents pendant votre enfance ?
B 7=, OO SO U U RSUSUPSPEURPOIPTPORR PPV PSP S TSRO
-t - LS Rp————

. QULTE PErSONNE VIVANE AU FOYET............cocoiiiiiiiiiiiiieii s s

4 . Remarques éventuelles



5 . Parmi vos proches (parents, fréres, et soeurs, enfants) une des maladies suivantes a t-elle été

diagnostiquée ?

oui . non pére mere frére soeur enfant(s)
Asthme
Diabéte
Cancer*
HTA
Autre
* Pouvez-vous préciser la 1oCaliSation ? ...............oooiiiiiii



Annexe 3 : questionnaire administré pour I’enquéte des

cas enregistrés dans le PNSM
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ENQUETE NATIONALE SANTE ENVIRONNEMENT

IDENTIFIANT

N°PNSM : Y T N W 1 N Y A A

Année d’incidence  Dépt N°d’ordre

Comment remplir ce questionnaire ?
e Dans une premiére partie (volet blanc), indiquez la liste de tous les EMPLOIS que vous avez exercés au
cours de votre vie professionnelle, en commencant par le dernier.

e Dans une deuxiéme partie (volet bleu), indiquez la liste de tous les DOMICILES ou vous avez habité
depuis votre naissance, en commencgant par le dernier.

e Dans une troisieme partie (volet jaune), indiquez la liste de tous les ETABLISSEMENTS SCOLAIRES (école,

collége, lycée, université, ...) que vous avez fréquentés, en commencant par le dernier.

Une fois rempli, conservez ce questionnaire. Un enquéteur prendra contact avec vous dans les
prochains jours et vous demandera de bien vouloir le lui remettre.

Si vous souhaitez des informations complémentaires concernant ce questionnaire, vous pouvez appeler
dés a présent I'équipe de 'Enquéte Nationale Santé Environnement au numéro suivant :

B)

Merci de votre coopération.
AQ6-02/07



AQ6-02/07

LISTE DE VOS EMPLOIS

Indiquez la liste de tous vos emplois en commencant par le dernier (Emploi n°1).

N’oubliez pas d’inclure les périodes d’apprentissages et les périodes militaires.

Attention : Indiquez uniquement les emplois que vous avez exercés en totalité plus de 6 mois.

Vous pouvez indiquer jusqu’a 10 emplois.

Si vous avez exercé plus de 10 emplois, complétez sur papier blanc.



Emploi n*

Nom de I'entreprise

Adresse

Activité de I'entreprise

Emploi exercé

Année de début de cetemploi |__I__LI_1__LI__1_ 11 |

Combien de personnes travaillaient dans cette entreprise a cette époque ?

0 moins de 10 O entre 10 et 50 o entre 50 et 100 o entre 100 et 500

L’entreprise fonctionnait : O de jour O de nuit

Etait-ce un emploi saisonnier ? O oui, précisez

Travailliez-vous : 0 a temps plein O a temps partiel, précisez

e Année de finde cetemploi |__I__II__1__LI__I_1 1

o plus de 500 O ne sait pas
O ne sait pas
O non O ne sait pas

O ne sait pas

Travailliez-vous : o de jour o de nuit O ne sait pas

Travailliez-vous : o en intérieur O en extérieur O ne sait pas

Ne rien inscrire dans ce cadre

Ne rien inscrire dans ce cadre

(N Y N T T T O O e
AQ6-02/07 N T N T T 1 I e




LISTE DE VOS DOMICILES

Indiquez la liste de tous vos domiciles en commencant par le dernier (Domicile n°1).

Attention : Indiquez uniquement les domiciles ou vous avez habité en totalité plus de 6 mois.

Vous pouvez indiquer jusqu’a 10 domiciles.

Si vous avez habité plus de 10 domiciles, complétez sur papier blanc.



Adresse

Domicile n“

Année de début dans ce domicile 1__I__

Quel type de logement était-ce ?

En quelle année ce logement a-t-il été construit ?

Y avait-il une isolation contre le froid ou contre la chaleur ?
Y avait-il un systéeme de ventilation ou de climatisation ?

Comment ce logement était-il chauffé ? o radiateurs électriques

Y avait-il une cour ?

Y a-t-il eu des travaux de construction, démolition, rénovation, isolation, ventilation, chauffage ?

O oui

O maison

O hotel

O autre, précisez

O non

O air pulsé (soufflerie)

O appartement ou HLM

O établissement pénitentiaire

oavant 1940 © 1940-50
o 1970-80 0 1980-90
O oui
O oui
o chaudiére

O ne sait pas

O autre, précisez

e Année de fin dans ce domicile 1__I__LI__1__LI__

O maison de retraite

o foyer/centre social

O ne sait pas

o 1950-60
O aprés 1990

o 1960-70

O ne sait pas

O non O ne sait pas

0O non O ne sait pas

O cheminée O cuisiniére
O oui O non

O poéle

O ne sait pas

O ne sait pas

Ne rien inscrire dans ce cadre

Ne rien inscrire dans ce cadre

AQ6-02/07




LISTE DE VOS ETABLISSEMENTS SCOLAIRES

Indiquez la liste de tous vos établissements (école, collége, lycée, université...) en commencant par le dernier (Etablissement scolaire n°1).

Attention : Indiquez uniquement les établissements que vous avez fréquentés en totalité plus de 6 mois.

Vous pouvez indiquer jusqu’a 10 établissements scolaires.

Si vous avez fréquenté plus de 10 établissements scolaires, complétez sur papier blanc.



Nom de I'établissement

Etablissement Scolaire n®

Adresse

Année de début dans cet établissement

Quel était le niveau d’études poursuivi ?

Etait-ce un établissement technique ?

¢ Si oui, quelle formation avez-vous regue ?

O primaire O secondaire

O oui O non

O supérieur

O ne sait pas

e Année de fin dans cet établissement |__1__L.I__|

O ne sait pas

Ne rien inscrire dans ce cadre

Ne rien inscrire dans ce cadre

AQ6-02/07







ENQUETE NATIONALE SANTE ENVIRONNEMENT

IDENTIFIANT
1 B ] PSPPI N N N T P N O % T O
Année d’incidence Dépt N°d’ordre
0.2  Sexe (1:MasCUlN; 2 i FEMININY ... ittt e e oot e oo e e e oot e e oot e e e et aeeeeaaaa (.
0.3 DA B NAISSANCE  ....iiiieiiii ettt e ettt e e e N X N T % A O A
I

0.4 Département de naissance
0.5 Commune de naissance

0.6 Commune de domicile actuel

Codepostal: |__|__I.I_1

Codepostal: | | LI |

0.7 Situation de famille actuelle (1 : célibataire ; 2 : marié(e) ou vivant maritalement ; 3 : séparé(e) ou divorcé(e) ; 4 : veuf/veuve)  .........cocoviiiiinnnne. (-
0.8 Niveau d'études (1 : pas de scolarité ; 2 : primaire, avec ou sans dipléme : CEP... ; 3 : secondaire court — collége, avec ou sans diplome : BEPC,
CAP, BEP... ;4 : secondaire long - lycée, avec ou sans dipldme : Brevet supérieur, Bac... ; 5 : supérieur court - Bac+2, avec ou
sans diplome : DUT, BTS, DEUG... ; 6 : supérieur long - plus que Bac+2, avec ou sans diplome) (-
0.9 Indiquez le plus précisément possible la profession principale et I'activité de I'entreprise fréquentée : PCS R
- Conjoint (.
- Pére I
- Mére |
ENTRETIEN (a remplir en fin d’entretien)
N O O Y T

0.10 Numéro d’identification de I'enquéteur

0.11 Entreti

QS6-02/07

en
- Date

- Lieu

- Sujet

(1 : domicile ; 2 : hépital ; 3 : maison de retraite ; 4 : autre, précisez)

(1 : coopérant ; 2 : peu coopérant ; 3 : opposant)




ACTIVITES SPECIFIQUES (0 : non, 1 : oui, 9 : ne sait pas ; si oui, se reporter a la page indiquée)

1.0 Avez-vous déja travaillé, habité ou été a I'école dans un endroit :

1.1 situé a moins de 100 M d’un trafic FOUtIEr IMPOITANT 2 .. ... e e e e et ettt e e e aenas I

1.2  situé a moins de 100 m d’'une voie de chemin de fer trés fréQUENTEE 7 .. ... i e I

1.3 SIUE A MOINS A'1 KM @ UNE USINE 2 ..ottt ettt e e ettt ettt e et ettt et et et e et e e e aeeas I

1.4 situé a moins d'1 km d’un chantier de batiments et travaux PUDIICS 7 ... ... i e I

1.5 ou l'air était difficilement respirable en raison de la pouSSIEre par EXEMPIE 2 ... ..o e I
2.0 Avez-vous déja manipulé des garnitures de freins ou d embBIrayage 7 ... oo I

(ex. : sur des voitures, des trains, des presses, des treuils, des ponts roulants, des ascenseurs, des escalators, des moteurs)

21 Avez-vous déja été a coté de quelqu’un qui était en train d’exercer cette activité 7 ... ... e 1
3.0 Avez-vous déja manipulé des joints ou des garnitures d'étancCh@ite 7 ........... ... I

(ex. : pour de la plomberie, du chauffage, de la réparation automobile, par ex. sur des tuyaux, des fours, des chaudiéres, des moteurs)

3.1 Avez-vous déja été a coté de quelqu’un qui était en train d'exercer cette activiteé ? ... I
4.0 Avez-vous déja manipulé des filtres (a I'exclusion des filtres a café, des filtres a air/a huile/a essence des véhicules) ? ...........ccooiiiiiiiiiient. I

(ex. : pour filtrer des produits liquides, pour filtrer I'air ambiant ou de I'air issu de conduites, par ex. des filtres a base de papier, de poudre, de coton)

4.1 Avez-vous déja été a cété de quelqu’un qui était en train d’exercer cette activité ? ... ..o 1
5.0 Avez-vous déja manipulé des enduits de jointage OU de ragréage 7 ...........c.ouiiiiiiitit it I

(ex. : pour des travaux d’aménagement, de rénovation de locaux, par ex. des enduits a base de platre, de mortier, de colle, de mastic)

5.1  Avez-vous déja été a coté de quelqu’un qui était en train d’exercer cette activite 7 ... ..o I
6.0 Avez-vous déja manipulé des matériaux de revetement de SOl 2 ....... ..o e 1

(ex. : dalles vinyle, sous-couches de moquette)

6.1  Avez-vous déja été a coté de quelqu’un qui était en train d’exercer cette activité 7 ... ... 1
7.0 Avez-vous déja manipulé des plagues ou des feuilles de carton (a I'exclusion des cartons d’emballage) ? .........ccooiiiiiiiiiiiiiiiin 1

(ex.: - pour I'isolation thermique de cheminées, de fours, de chaudiéres, de radiateurs, d’appareils électroménagers

- pour la réalisation de faux-plafonds, de portes coupe-feu)

7.1  Avez-vous déja été a coté de quelqu’un qui était en train d’exercer cette activité 7 ... ... 1

QS6-02/07
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8.0 Avez-vous déja manipulé des tresses, des rubans ou des bandes de tiSSUS 7 ... ... I
(ex. : pour I'étanchéité de fours, de chaudieres, de canalisations ; pour l'isolation de gaines ; pour la confection de rideaux, de vétements anti-feu)

8.1  Avez-vous déja été a coté de quelqu’un qui était en train d’exercer cette activité ?....... ..o I

9.0 Avez-vous déja manipulé des matériaux de construction en fibro-ciment 7 ... I

(ex.: - pour des travaux de toitures, de bardages, par ex. des plaques planes ou ondulées, des tuiles, des plaques de fagade
- pour des travaux d’'aménagement, par ex. des plaques et des panneaux de cloisons intérieures et de faux plafonds,
des conduits de cheminée, des gaines de ventilation, des produits moulés [canalisations d’eau, bacs de jardin])

9.1  Avez-vous déja été a coté de quelqu’un qui était en train d'exercer cette activité 2........ .o I

10.0 Etes-vous déja intervenu sur du flocage ou en avez-vous d&ja PrOJELE 2 ... e e I
(ex. : pour la protection anti-feu ou contre le bruit dans les batiments, par ex. sur des structures métalliques, des plafonds)

10.1 Avez-vous déja été a cbdté de quelqu’un qui était en train d’exercer cette activite ? ..........oiii i I

11.0 Avez-vous déja manipulé du CalOFFUGEAGE 7 ........oiiuiiii i et e e ettt e I

(ex. : sur des fours, des chaudiéres, des tuyaux, des gaines électriques, des chauffe-eau, des portes ou des cloisons coupe-feu,
du matériel frigorifique, des navires, des voitures, des trains)

11.1 Avez-vous déja été a cété de quelqu’un qui était en train d’exercer cette activité 7 ... ... I

12.0 Avez-vous déja réalisé des travaux d’entretien ou de nettoyage industriel (y compris sur des chantiers) ? ..., I

(ex.: - nettoyage de hangars, de bureaux, de parkings couverts ou souterrains
- déblayage a I'occasion de démolition de batiments, de démontage de machines)

12.1 Avez-vous déja été a coté de quelqu’un qui était en train d’exercer cette activite 7 ..o I

13.0 Avez-vous déja lavé ou repassé des vetements de travail 7 ....... ... I
(ex. : bleus de travail)

13.1 Avez-vous déja été a cdté de quelqu’un qui était en train d’exercer cette activite ... I

14.0 Avez-vous déja porté des vétements destinés a vous protéger contre la chaleur oucontrelefeu ? ... I

(ex. : combinaison, tablier, cagoule, gants :
- pour de la soudure ou de la brasure, pour porter des objets chauds, pour I'entretien de fours
- pour I'extinction d’incendie, par ex. en tant que pompier volontaire)
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.14

.14

.15

.15

.16

.16

A7

A7

.18

.18

.19

.19

.20



FACTEURS SPECIFIQUES (0 : non, 1 : oui, 9 : ne sait pas ; si oui, se reporter a la page indiquée)

15.0 Avez-vous déja été en contact avec une SoUrce radiO@ChiVe 7 ..........coiiiiiiiiiii i e I
(ex. : en manipulant des matériaux radioactifs ; en utilisant des appareils de mesure aux rayons x ; en étant présent sur des sites nucléaires)

16.0 Avez-vous déja manipulé des matériaux contenant du BEryIlIUM 7 ... e e et I
16.1 Avez-vous déja été a cbté de quelgu’un qui était en train d’exercer cette activité ? ... ... I
17.0 Avez-vous déja manipulé des matériaux contenant de la fibre de carbone 7 ........... i I
| 17.1 Avez-vous déja été a cbdté de quelqu’un qui était en train d’exercer cette activiteé ? . ... ... I
18.0 Avez-vous déja manipulé des matériaux contenant de la fibre de Kevlar 7 ... ... I
18.1 Avez-vous déja été a cbté de quelgu’un qui était en train d’exercer cette activité ? . ... ... I
19.0 Avez-vous déja manipulé des matériaux contenant de la fibre de CEramiqUe ? .............oiiiiiiiiiiiii i e I
19.1 Avez-vous déja été a cdté de quelqu’un qui était en train d’exercer cette activite ? ... ..o I
20.0 Avez-vous déja manipulé des matériaux contenant de la fibre ou laine de Verre 7 ... ... I
20.1 Avez-vous déja été a coté de quelqu’un qui était en train d’exercer cette activité 7 ... ... I
21.0 Avez-vous déja manipulé des matériaux contenant de la fibre ou laine de roche 7 ... ... I
211 Avez-vous déja été a coté de quelqu’un qui était en train d’exercer cette activiteé ? ........ ..o I
22.0 Avez-vous déja manipulé des matériaux contenant de 'amiante 7 ... ... e I
221 Avez-vous déja été a coté de quelqu’un qui était en train d’exercer cette activité 7 ... ..o I
23.0 Avez-vous déja travaillé, habité ou été a I'école dans un endroit ou les locaux étaient flOQUES 7 ... I

(ex. : flocage en fibre de verre, en amiante)
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SANTE

9:nesaitpas |__|

24.0 AVEZ-VOUS A&Ja FUME 7 .. e e 0:non 1:oui
241 Si oui, quelle est ou a été votre consommation de tabac ? de I'age de ... alage de ... un nb de cigarettes / jour de ...
(indiquez les périodes par ordre chronologique)
I_ I _lans I_ | lans I
|| _lans |1 _lans I
I_ I _lans I_ | lans I

25.0

26.0

27.0

28.0

29.0

Actuellement :

Quel st VOtre POIAS @CLUEIL 2 ... ettt kg |1 1 |

Quel est votre Poids NABIEUET 2 ....... ...t ettt kg |1 1 |

Avez-vous déja été vacciné contre 1a Polio ? ...t

271 Sioui: - alagede... par injection ? (0 : non, 1 : oui, 9 : ne sait pas)
I_ I lans 1
|| _lans ||

|| _lans ||

Avez-vous déja eu une tUbErcUlOSe 7 ... .o

281 Sioui: - arlagede...

Avez-vous déja passé une artériographie, une phlébographie ou une angiographie ? ...................

(i.e. examens radiologiques des artéres, des veines)
291 Sioui: - arlagede...

|| _lans

|| _lans

|| _lans

QS6-02/07

................. O:non 1:oui

................. O:non 1:oui

................. O:non 1:oui

9:nesaitpas |__|

9:nesaitpas |__|

9:nesaitpas |__|



30.0 Avez-vous déja passé des radios des poumons lors de visites médicales dutravail ? ................................... 0:

30.1 Sioui:

9:nesaitpas |__|

la premiere radio, @ PAGE de ... i e ans || |

la derniere radio, @ PAge e ... oo i e e ans || |

avec une fréquence ...

31.0 En dehors des visites médicales du travail,

avez-vous déja passé des radios de la poitrine, du ventre ou du dos pour un probléme de santé ?

(ex. : pour un probléeme au cceur, aux poumons, a la thyroide, aux seins, aux reins, ... ; pour un probleme de colonne vertébrale, ...)

311 Sioui:

32.0 Avez-vous déja été soigné par des séances de radiothérapie ?

9:nesaitpas |__|

NB I I I |

9:nesaitpas |__|

pour un probléme de santé de ... 1
= N = o = = S ans || |
un NOomMbre total e radios dE ... oo e |

pour un probléme de santé de ... I
= 1= T 1o = ans || |
UN NOMDBre total de radios AE ... oo e et I

O:non 1:oui

9:nesaitpas |__|

321 Sioui: - pourun probléme de santé de ... 1

= N = o = = PP ans || |

UN NOMDBIE total dE SEANCES AE ... ..o e e ettt et et I

33.0 Dans votre famille, y-a-t'il eu des maladies graves ou encore des CaNCEerS 7 ........cooiiiiieiiiiiiiii i, O:non 1:oui 9:nesaitpas ||

33.1 Sioui: - une maladie de ... 1
liende parenté ? ..o 1:fréres, sceurs 2 :parents 3 :grands-parents 4 :autre 5 :ne saitpasl__|

- une maladie de ... 1

liende parenté ? ... 1:fréres, sceurs 2 :parents 3:grands-parents 4:autre 5:nesaitpas |__ |

34.0 Souhaitez-vous qu’'un compte rendu de cet entretien soit adressé a votre médecin ? ... O:non 1:oui 9:nesaitpas ||

(si oui, conservez les coordonnées du médecin a qui le sujet souhaite que le compte rendu soit adressé)
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1.0 Avez-vous déja travaillé, habité ou été a I'école dans un endroit :

1.1
1.2
1.3
1.4
1.5

situé a moins de 100 m d’un trafic routier important ?

situé a moins de 100 m d’une voie de chemin de fer trés fréquentée ?

situé a moins d’1 km d’une usine ?

situé a moins d’1 km d’un chantier de batiments et travaux publics ?

ou I'air était difficilement respirable en raison de la poussiére par exemple ?

Numeéro de la question ?
(1.1,1.2,1.3, 1.4, 1.5)

Ou ? (en clair)

Précisions ? (en clair)

type de trafic routier (autoroute, carrefour ...)
- type de chemin de fer (TGV, gare ...)

- type d'usine (activité, produits fabriqués ...)

- type de chantier (construction, démolition, ...)

- type de poussiére (nature, source émettrice)

(suite)

Numéro de la question ?
(1.1,1.2,1.3, 1.4, 1.5)

Ou ? (en clair)

Précisions ? (en clair)

- type de trafic routier (autoroute, carrefour ...)
- type de chemin de fer (TGV, gare ...)

- type d’usine (activité, produits fabriqués ...)

- type de chantier (construction, démoalition, ...)

- type de poussiére (nature, source émettrice)
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2.0 Avez-vous déja manipulé des garnitures de freins ou d’embrayage ?

21 Avez-vous déja été a coté de quelqu’un qui était en train d’exercer cette activité ?

Numéro de la question ? (2.0, 2.1)

Ou ? (en clair)

Période ? . Année de début ............

.Annéedefin.................

Fréquence ? ......coooiiiiiiiiiiieenn,

1: tous les jours 2: 1 fois/semaine 3 : 1 fois/mois
4 : 1 fois/an 5 : moins d’1 fois/an 6 : variable 9:nsp

DUr€E 2. ..

1: quelques minutes 2 : quelques heures
3 :quelques jours 4 :variable 9 : ne sait pas

Montage ? .....ooviiiiiiii
Démontage ? nettoyage ..........c.........

Production ? usinage, rectification ..........

0:non 1:oui 9:ne sait pas

Précisions ? (en clair)

- type, composition des garnitures de freins
ou d’embrayage

- conditions de travail

Port d’'un masque filtrant sans cartouche ?

Port d’'un masque filtrant avec cartouche ?

0:non 1:oui 9:ne sait pas

QS6-02/07




3.0 Avez-vous déja manipulé des joints ou des garnitures d'étanchéité ?

3.1 Avez-vous déja été a coté de quelqu’un qui était en train d’exercer cette activité ?

Numéro de la question ? (3.0, 3.1)

Ou ? (en clair)

Période ? . Année de début ............

.Annéedefin.................

Fréquence ? ......coooiiiiiiiiiiieenn,

1: tous les jours 2: 1 fois/semaine 3: 1 fois/mois
4 : 1 fois/an 5 : moins d'1 fois/an 6 : variable 9:nsp

DUr€E 2. ..

1: quelques minutes 2 : quelques heures
3 :quelques jours 4 :variable 9 :ne sait pas

Pose ? découpe, pongage ............cuenen.
Dépose ? grattage, brossage ................

Production ? ....ocvviiiii

0:non 1:oui 9:ne sait pas

Précisions ? (en clair)

- type, composition des joints ou
des garnitures d’étanchéité

- conditions de travail

Port d’'un masque filtrant sans cartouche ?

Port d’'un masque filtrant avec cartouche ?

0:non 1:oui 9:ne sait pas
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4.0 Avez-vous déja manipulé des filtres (a I'exclusion des filtres a café, des filtres a air/a huile/a essence des véhicules) ?

4.1 Avez-vous déja été a c6té de quelqu’un qui était en train d’exercer cette activité ?

Numéro de la question ? (4.0, 4.1)

Ou ? (en clair)

0:non 1:oui 9:ne sait pas

Période ? . Année de début ............ | .cooiiiiiiiiiiee (N T T 18 OO oo [ T T T T OO o RRoooos L
CANNEE A FiN cveoeeeeeee | e, (N T 1 O N T OO L

Fréquence ? ..o [, I PSPPSR N |

1: tous les jours 2: 1 fois/semaine 3: 1 fois/mois | en clair : en clair : en clair :

4 : 1 fois/an 5 : moins d’1 fois/an 6 : variable 9:nsp

DUr€E 7. i I T PR T PP I

1: quelques minutes 2 : quelques heures en clair : en clair : en clair :

3 :quelques jours 4 :variable 9 :ne sait pas

Mise en place ? pose .....o.veeuiuinieiiiie [ e I B [ PRSPPI N |

Enlévement ? nettoyage .....cco.oevieiniiin | i, I T P PP T P I

Production ? ... [, I B [ PP N |

0:non 1:oui 9:ne sait pas

Précisions ? (en clair)

- type, composition des filtres

- conditions de travail

Port d’'un masque filtrant sans cartouche ? | ..ooviiiniiiiiii I T P PP I T PP I

Port d’'un masque filtrant avec cartouche ? | ...vvviiiniiiiiii e, I B [ PP N |
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5.0 Avez-vous déja manipulé des enduits de jointage ou de ragréage ?

5.1 Avez-vous déja été a coté de quelqu’un qui était en train d’exercer cette activité ?

Numéro de la question ? (5.0, 5.1)

Ou ? (en clair)

0:non 1:oui 9:ne sait pas

Période ? . Année de début ............ | .cooiiiiiiiiiiee (N T T 18 OO oo [ T T T TR OO oo RRoooos L
CANNEE AE TN cveeeeeeeee | e, (N 1 O N T OO L

Fréquence ? ..o [, I PSPPSR N |
1: tous les jours 2: 1 fois/semaine 3: 1 fois/mois | en clair : en clair : en clair :
4 : 1 fois/an 5 : moins d’1 fois/an 6 : variable 9:nsp
DUr€E 7. i I T PR T PP I
1: quelques minutes 2 : quelques heures en clair : en clair : en clair :
3 :quelques jours 4 :variable 9 :ne sait pas
Pose ? préparation, mélange ............o.oee | coveeiiiiniiii I B [ PP T I
Enlévement ? pongage, nettoyage .........| .coeiriiiiiiiiiiiiii e L I T P I
Production ? ... [, I B [ PP N |
0:non 1:oui 9:ne sait pas
Précisions ? (en clair)
- type, composition des enduits de

jointage ou de ragréage
- conditions de travail
Port d’'un masque filtrant sans cartouche ? | ...ooviiiniiiiii i, I T P PP I T PP I
Port d’'un masque filtrant avec cartouche ? | ...oveeiniiniiiii I B [ PP N |
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6.0 Avez-vous déja manipulé des matériaux de revétement de sol ?

6.1  Avez-vous déja été a coté de quelqu’un qui était en train d’exercer cette activité ?

Numéro de la question ? (6.0, 6.1)

Ou ? (en clair)

0:non 1:oui 9:ne sait pas

Période ? . Année de début ............ | .cooiiiiiiiiiiee (N T T 18 OO oo [ T T T TR OO oo RRoooos L
CANNEE A FiN cveoeeeeeee | e, (N T 1 O N T OO L

Fréquence ? ..o [, I PSPPSR N |

1: tous les jours 2: 1 fois/semaine 3: 1 fois/mois | en clair : en clair : en clair :

4 : 1 fois/an 5 : moins d’1 fois/an 6 : variable 9:nsp

DUr€E 7. i I T PR T PP -

1: quelques minutes 2 : quelques heures en clair : en clair : en clair :

3 :quelques jours 4 :variable 9 :ne sait pas

POSE ? dECOUPE «.ouivieeiiiiie e [, I [ PP O |

Dépose ? pongage, Nettoyage .........ceeven | coveineiiinii i L T PP I

Production ? ... [, I B [ PP N |

0:non 1:oui 9:ne sait pas

Précisions ? (en clair)

- type, composition des matériaux

de revétement de sol

- conditions de travail

Port d’'un masque filtrant sans cartouche ? | ...ooviiiniiiiii i, I T P PP I T PP I

Port d’'un masque filtrant avec cartouche ? | ...oveeiniiniiiii I B [ PP N |
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7.0 Avez-vous déja manipulé des plagues ou des feuilles de carton (a I'exclusion des cartons d’emballage) ?

7.1  Avez-vous déja été a coté de quelqu’un qui était en train d’exercer cette activité ?

Numéro de la question ? (7.0, 7.1)

Ou ? (en clair)

0:non 1:oui 9:ne sait pas

Période ? . Année de début ............ | .cooiiiiiiiiiiee (N T T 18 OO oo [ T T T TR OO oo RRoooos L
CANNEE A FiN cveoeeeeeee | e, (N T 1 O N T OO L

Fréquence ? ..o [, I PSPPSR N |
1: tous les jours 2: 1 fois/semaine 3: 1 fois/mois | en clair : en clair : en clair :
4 : 1 fois/an 5 : moins d’1 fois/an 6 : variable 9:nsp
DUr€E 7. i I T PR T PP I
1: quelques minutes 2 : quelques heures en clair : en clair : en clair :
3 :quelques jours 4 :variable 9 :ne sait pas
Pose ? découpe, Pergage «.........coeueeeuee | eneiiiii I [ PP N |
Dépose ? pongage, Nettoyage .........ceeven | coveineiiinii i L T PP I
Production ? ... [, I B [ PP N |
0:non 1:oui 9:ne sait pas
Précisions ? (en clair)
- type, composition des plaques

ou des feuilles de carton
- conditions de travail
Port d’'un masque filtrant sans cartouche ? | ...ooviiiniiiiii i, I T P PP I T PP I
Port d’'un masque filtrant avec cartouche ? | ...oveeiniiniiiii I B [ PP N |
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8.0 Avez-vous déja manipulé des tresses, des rubans ou des bandes de tissus ?

8.1  Avez-vous déja été a coté de quelqu’un qui était en train d’exercer cette activité ?

Numéro de la question ? (8.0, 8.1)

Ou ? (en clair)

0:non 1:oui 9:ne sait pas

Période ? . Année de début ............ | .cooiiiiiiiiiiee (N T T 18 OO oo [ T T T TR OO oo RRoooos L
CANNEE A FiN cveoeeeeeee | e, (N T 1 O N T OO L

Fréquence ? ... |, I PSPPSR N |

1: tous les jours 2: 1 fois/semaine 3: 1 fois/mois | en clair : en clair : en clair :

4 : 1 fois/an 5 : moins d’1 fois/an 6 : variable 9:nsp

DUr€E 7. i I T PR T PP I

1: quelques minutes 2 : quelques heures en clair : en clair : en clair :

3 :quelques jours 4 :variable 9 :ne sait pas

POSE ? dECOUPE «.ouvieiiiiiie e [, I B [ PP N |

Dépose ? arrachage, grattage ..........ccoee | coveereieiniiiii i L T PP I

Production ? tressage, tiSSage ... ... covev [ vorerieiiniiii I N [ PP N |

0:non 1:oui 9:ne sait pas

Précisions ? (en clair)

- type, composition des tresses,

des rubans ou des bandes de tissus

- conditions de travail

Port d’'un masque filtrant sans cartouche ? | ..ooviiiniiiiiii i, I T P PP I T PP I

Port d’'un masque filtrant avec cartouche ? | ...oveeiniiniiiii I B [ PP N |
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9.0 Avez-vous déja manipulé des matériaux de construction en fibro-ciment ?

9.1 Avez-vous déja été a coté de quelqu’un qui était en train d’exercer cette activité ?

Numéro de la question ? (9.0, 9.1)

Ou ? (en clair)

0:non 1:oui 9:ne sait pas

Période ? . Année de début ............ | .cooeoiiiiiiiiee, (N T T 18 OO oo [ T T T TR OO oo RRoooos L
CANNEE A FiN cveoeeeeeee | e, (N T 1 O N T OO L

Fréquence ? ..o [, I PSPPSR N |

1: tous les jours 2: 1 fois/semaine 3: 1 fois/mois | en clair : en clair : en clair :

4 : 1 fois/an 5 : moins d’1 fois/an 6 : variable 9:nsp

DUr€E 7. i I T PR T PP I

1 : quelques minutes 2 : quelques heures en clair : en clair : en clair :

3 :quelques jours 4 :variable 9 :ne sait pas

Pose ? découpe, pergage, PONGage .......... | coeeereieninininiiiiiiiiaa e I B [ PP T l

Dépose ? démolition, Nettoyage .........coe | coveereieirii i L I T PP I

Production 2. ..o [, I B [ PP N |

0:non 1:oui 9:ne sait pas

Précisions ? (en clair)

- type, composition des matériaux

en fibro-ciment

- conditions de travail

Port d’'un masque filtrant sans cartouche ? | ...ooviiiniiiiii i, L T P I

Port d’'un masque filtrant avec cartouche ? | ...oveeiniiniiiii I B [ PP N |
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10.0 Etes-vous déja intervenu sur du flocage ou en avez-vous déja projeté ?

10.1 Avez-vous déja été a cbdté de quelqu’un qui était en train d’exercer cette activité ?

Numéro de la question ? (10.0, 10.1)

Ou ? (en clair)

Période ? . Année de début ............

.Annéedefin.................

Fréquence ? ......coooiiiiiiiiiiienn,

1: tous les jours 2: 1 fois/semaine 3: 1 fois/mois
4 : 1 fois/an 5 : moins d’1 fois/an 6 : variable 9:nsp

DUr€E 2. ..

1: quelques minutes 2 : quelques heures
3 :quelques jours 4 :variable 9 :ne sait pas

Projection ? préparation .....................
Enlévement ? ...

Intervention ? pergage, peinture ............

0:non 1:oui 9:ne sait pas

Précisions ? (en clair)
- type, composition du flocage

- conditions de travail

Port d’'un masque filtrant sans cartouche ?

Port d’'un masque filtrant avec cartouche ?

0:non 1:oui 9:ne sait pas
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11.0 Avez-vous déja manipulé du calorifugeage ?

11.1 Avez-vous déja été a cb6té de quelqu’un qui était en train d’exercer cette activité ?

Numéro de la question ? (11.0, 11.1)

Ou ? (en clair)

Période ? . Année de début ............ | .cooiiiiiiiiiiee (N T T 18 OO oo [ T T T TR OO oo RRoooos L
CANNEE A FiN cveoeeeeeee | e, (N T 1 O N T OO L

Fréquence ? ..o [, I PSPPSR N |

1: tous les jours 2: 1 fois/semaine 3: 1 fois/mois | en clair : en clair : en clair :

4 : 1 fois/an 5 : moins d’1 fois/an 6 : variable 9:nsp

DUr€E 7. i I T PR T PP I

1: quelques minutes 2 : quelques heures en clair : en clair : en clair :

3 :quelques jours 4 :variable 9 :ne sait pas

POSE 7 o I B [ PP N |

DEpPOSE ? réparation ......c.eueeveeeniiieees | e I T P PP T PP I

Production 2. ..o [, I B [ PP N |

0:non 1:oui 9:ne sait pas

Précisions ? (en clair)

- type, composition du calorifugeage

- conditions de travail

Port d’'un masque filtrant sans cartouche ? | ..ooviiiniiiiiii I T P PP I T PP I

Port d’'un masque filtrant avec cartouche ? | ...vvviiiniiiiiii e, I B [ PP N |

0:non 1:oui 9:ne sait pas
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12.0 Avez-vous déja réalisé des travaux d’entretien ou de nettoyage industriel (y compris sur des chantiers) ?

12.1 Avez-vous déja été a cbdté de quelqu’un qui était en train d’exercer cette activité ?

Numéro de la question ? (12.0, 12.1)

Ou ? (en clair)

Période ? . Année de début ............

.Annéedefin.................

Fréquence ? ......coooiiiiiiiiiiiiin,
1: tous les jours 2: 1 fois/semaine 3: 1 fois/mois
4 : 1 fois/an 5 : moins d’1 fois/an 6 : variable 9:nsp

DUr€E 2. ..

1: quelques minutes 2 : quelques heures
3 :quelques jours 4 :variable 9 :ne sait pas

Hangar ? atelier ..........coeeevienenininnnnnn.
Bureaux ? ...
Parking couvert ? souterrain ...............

Extérieur ? ..o

O:non 1:oui 9:ne saitpas

Précisions ? (en clair)
- type de locaux, de sites nettoyés
- type de matériaux ou de machines déblayes

- conditions de travail

Port d’'un masque filtrant sans cartouche ?

Port d’'un masque filtrant avec cartouche ?

0:non 1:oui 9:ne sait pas
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13.0 Avez-vous déja lavé ou repassé des vétements de travail ?

13.1 Avez-vous déja été a cbté de quelqu’un qui était en train d’exercer cette activité ?

Numéro de la question ? (13.0, 13.1)

Ou ? (en clair)

Période ? . Année de début ............

.Annéedefin.................

Fréquence ? ......coooiiiiiiiiiiiiin,
1: tous les jours 2: 1 fois/semaine 3: 1 fois/mois
4 : 1 fois/an 5 : moins d’1 fois/an 6 : variable 9:nsp

DUr€E 2. ..

1: quelques minutes 2 : quelques heures
3 :quelques jours 4 :variable 9 :ne sait pas

Lavage 7 ...cooieviiiiiii e

Repassage ?.......cocccviiiiiiiiien,

O:non 1:oui 9:ne sait pas

Précisions ? (en clair)
- type de vétements de travail

- professions ou activités des personnes
a qui appartenaient les vétements

- conditions de travail

Port d’'un masque filtrant sans cartouche ?

Port d’'un masque filtrant avec cartouche ?

O:non 1:oui 9:ne sait pas

QS6-02/07
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14.0 Avez-vous déja porté des vétements destinés a vous protéger contre la chaleur ou contre le feu ?

Ou ? (en clair)

Période ? . Année de début ............

.Annéedefin.................

Fréquence ? .......ooovviiiiiiiiiiiiinn,

1: tous les jours 2: 1 fois/semaine 3 : 1 fois/mois
4 : 1 fois/an 5 : moins d’1 fois/an 6 : variable 9 : nsp

DUMEE 2.

1: quelques minutes 2 : quelques heures
3 : quelques jours 4 :variable 9 :ne sait pas

Combinaison ? tablier, cagoule .............

GantS 2 oo,

0:non 1:oui 9:ne sait pas

Activité de pompier volontaire ? ........

0:non 1:oui 9:ne sait pas

Précisions ? (en clair)
- type, composition des vétements
- taches réalisées avec les vétements

- conditions de travail

QS6-02/07
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15.0 Avez-vous déja été en contact avec une source radioactive ?

Ou ? (en clair)

Période ? . Année de début ............

.Annéedefin.................

Fréquence ? .......ooovviiiiiiiiiiiiinn,

1: tous les jours 2: 1 fois/semaine 3 : 1 fois/mois
4 : 1 fois/an 5 : moins d’1 fois/an 6 : variable 9 : nsp

DUMEE 2.

1: quelques minutes 2 : quelques heures
3 : quelques jours 4 :variable 9 : ne sait pas

Matériaux radioactifs ?.....................
Appareils émetteurs de rayons ? ......

Présent sur sites nucléaires ?...........

O:non 1:oui 9:ne saitpas

Précisions ? (en clair)
- type de matériaux, d’appareils
- taches réalisées

- conditions de travail

QS6-02/07
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16.0 Avez-vous déja manipulé des matériaux contenant du béryllium ?

16.1 Avez-vous déja été a cbté de quelqu’un qui était en train d’exercer cette activité ?

Numéro de la question ? (16.0, 16.1)

Ou ? (en clair)

O:non 1:oui 9:ne sait pas

Période ? . Année de début ............ | .cooiiiiiiiiiiee (N T T 18 OO oo [ T T T TR OO oo RRoooos I
CANNEE A FiN cveoeeeeeee | e, (N T 1 O N T OO L

Fréquence ? ..o [, I PSPPSR N I

1: tous les jours 2: 1 fois/semaine 3: 1 fois/mois | en clair : en clair : en clair :

4 : 1 fois/an 5 : moins d’1 fois/an 6 : variable 9:nsp

DUr€E 7. i I T PR T PP 1

1 : quelques minutes 2 : quelques heures en clair : en clair : en clair :

3 :quelques jours 4 :variable 9 :ne sait pas

Précisions ? (en clair)

- type de matériaux

- taches réalisées

- conditions de travail

Port d’'un masque filtrant sans cartouche ? | ...ovveiiiniiiii e, I B [ PP N |

Port d’'un masque filtrant avec cartouche ? | o.oviniiniiiii i, I T P PP I T PP I
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17.0 Avez-vous déja manipulé des matériaux contenant de la fibre de carbone ?

17.1 Avez-vous déja été a cbdté de quelqu’un qui était en train d’exercer cette activité ?

Numéro de la question ? (17.0, 17.1)

Ou ? (en clair)

O:non 1:oui 9:ne sait pas

Période ? . Année de début ............ | .cooiiiiiiiiiiee (N T T 18 OO oo [ T T T TR OO oo RRoooos I
CANNEE A FiN cveoeeeeeee | e, (N T 1 O N T OO L

Fréquence ? ..o [, I PSPPSR N I

1: tous les jours 2: 1 fois/semaine 3: 1 fois/mois | en clair : en clair : en clair :

4 : 1 fois/an 5 : moins d’1 fois/an 6 : variable 9:nsp

DUr€E 7. i I T PR T PP 1

1: quelques minutes 2 : quelques heures en clair : en clair : en clair :

3 :quelques jours 4 :variable 9 :ne sait pas

Précisions ? (en clair)

- type de matériaux

- taches réalisées

- conditions de travail

Port d’'un masque filtrant sans cartouche ? | ...ovveiiiniiiii e, I B [ PP N |

Port d’'un masque filtrant avec cartouche ? | .o.oviiiniiiiii i, I T P PP I T PP I
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18.0 Avez-vous déja manipulé des matériaux contenant de la fibre de kevlar ?

18.1 Avez-vous déja été a cbdté de quelqu’un qui était en train d’exercer cette activité ?

Numéro de la question ? (18.0, 18.1)

Ou ? (en clair)

O:non 1:oui 9:ne sait pas

Période ? . Année de début ............ | .cooiiiiiiiiiiee (N T T 18 OO oo [ T T T TR OO oo RRoooos I
CANNEE A FiN cveoeeeeeee | e, (N T 1 O N T OO L

Fréquence ? ..o [, I PSPPSR N I

1: tous les jours 2: 1 fois/semaine 3: 1 fois/mois | en clair : en clair : en clair :

4 : 1 fois/an 5 : moins d’1 fois/an 6 : variable 9:nsp

DUrEE 7. i I T PP T PP 1

1: quelques minutes 2 : quelques heures en clair : en clair : en clair :

3 :quelques jours 4 :variable 9 :ne sait pas

Précisions ? (en clair)

- type de matériaux

- taches réalisées

- conditions de travail

Port d’'un masque filtrant sans cartouche ? | .....vveiiiiiiiii e, I B [ PP O |

Port d’'un masque filtrant avec cartouche ? | o.oviniiniiiii i, I T P PP I T PP I
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19.0 Avez-vous déja manipulé des matériaux contenant de la fibre de céramique ?

19.1 Avez-vous déja été a cbdté de quelqu’un qui était en train d’exercer cette activité ?

Numéro de la question ? (19.0, 19.1)

Ou ? (en clair)

O:non 1:oui 9:ne sait pas

Période ? . Année de début ............ | .cooiiiiiiiiiiee (N T T 18 OO oo [ T T T TR OO oo RRoooos I
CANNEE A FiN cveoeeeeeee | e, (N T 1 O N T OO L

Fréquence ? ..o [, I PSPPSR N I

1: tous les jours 2: 1 fois/semaine 3: 1 fois/mois | en clair : en clair : en clair :

4 : 1 fois/an 5 : moins d’1 fois/an 6 : variable 9:nsp

DUr€E 7. i I T PR T PP 1

1 : quelques minutes 2 : quelques heures en clair : en clair : en clair :

3 :quelques jours 4 :variable 9 :ne sait pas

Précisions ? (en clair)

- type de matériaux

- taches réalisées

- conditions de travail

Port d’'un masque filtrant sans cartouche ? | ...ovveiiiniiiii e, I B [ PP N |

Port d’'un masque filtrant avec cartouche ? | o.oviniiniiiii i, I T P PP I T PP I
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20.0 Avez-vous déja manipulé des matériaux contenant de la fibre ou laine de verre ?

20.1 Avez-vous déja été a coté de quelqu’un qui était en train d’exercer cette activité ?

Numéro de la question ? (20.0, 20.1)

Ou ? (en clair)

O:non 1:oui 9:ne sait pas

Période ? . Année de début ............ | .cooiiiiiiiiiiee (N T T 18 OO oo [ T T T TR OO oo RRoooos I
CANNEE A FiN cveoeeeeeee | e, (N T 1 O N T OO L

Fréquence ? ..o [, I PSPPSR N I

1: tous les jours 2: 1 fois/semaine 3: 1 fois/mois | en clair : en clair : en clair :

4 : 1 fois/an 5 : moins d’1 fois/an 6 : variable 9:nsp

DUr€E 7. i I T PR T PP 1

1: quelques minutes 2 : quelques heures en clair : en clair : en clair :

3 :quelques jours 4 :variable 9 :ne sait pas

Précisions ? (en clair)

- type de matériaux

- taches réalisées

- conditions de travail

Port d’'un masque filtrant sans cartouche ? | ...ovveiiiniiiii e, I B [ PP N |

Port d’'un masque filtrant avec cartouche ? | o.oviniiniiiii i, I T P PP I T PP I
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21.0 Avez-vous déja manipulé des matériaux contenant de la fibre ou laine de roche ?

21.1 Avez-vous déja été a coté de quelqu’un qui était en train d’exercer cette activité ?

Numéro de la question ? (21.0, 21.1)

Ou ? (en clair)

O:non 1:oui 9:ne sait pas

Période ? . Année de début ............ | .cooiiiiiiiiiiee (N T T 18 OO oo [ T T T TR OO oo RRoooos I
CANNEE A FiN cveoeeeeeee | e, (N T 1 O N T OO L

Fréquence ? ..o [, I PSPPSR N I

1: tous les jours 2: 1 fois/semaine 3: 1 fois/mois | en clair : en clair : en clair :

4 : 1 fois/an 5 : moins d’1 fois/an 6 : variable 9:nsp

DUr€E 7. i I T PR T PP 1

1: quelques minutes 2 : quelques heures en clair : en clair : en clair :

3 :quelques jours 4 :variable 9 :ne sait pas

Précisions ? (en clair)

- type de matériaux

- taches réalisées

- conditions de travail

Port d’'un masque filtrant sans cartouche ? | ...ovveiiiniiiii e, I B [ PP N |

Port d’'un masque filtrant avec cartouche ? | o.oviniiniiiii i, I T P PP I T PP I
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22.0 Avez-vous déja manipulé des matériaux contenant de 'amiante ?

221 Avez-vous déja été a coté de quelqu’un qui était en train d’exercer cette activité ?

Numéro de la question ? (22.0, 22.1)

Ou ? (en clair)

O:non 1:oui 9:ne sait pas

Période ? . Année de début ............ | .cooiiiiiiiiiiee (N T T 18 OO oo [ T T T TR OO oo RRoooos I
CANNEE A FiN cveoeeeeeee | e, (N T 1 O N T OO L

Fréquence ? ..o [, I PSPPSR N I

1: tous les jours 2: 1 fois/semaine 3: 1 fois/mois | en clair : en clair : en clair :

4 : 1 fois/an 5 : moins d’1 fois/an 6 : variable 9:nsp

DUr€E 7. i I T PR T PP 1

1 : quelques minutes 2 : quelques heures en clair : en clair : en clair :

3 :quelques jours 4 :variable 9 :ne sait pas

Précisions ? (en clair)

- type de matériaux

- taches réalisées

- conditions de travail

Port d’'un masque filtrant sans cartouche ? | ...ovveiiiniiiii e, I B [ PP N |

Port d’'un masque filtrant avec cartouche ? | o.oviniiniiiii i, I T P PP I T PP I

QS6-02/07
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23.0 Avez-vous déja travaillé, habité ou été a I'école dans un endroit ou les locaux étaient floqués ?

Ou ? (en clair)

Période ? . Année de début ............

.Annéedefin.................

Fréquence ? .......ooovviiiiiiiiiiiiinn,

1: tous les jours 2: 1 fois/semaine 3 : 1 fois/mois
4 : 1 fois/an 5 : moins d’1 fois/an 6 : variable 9 : nsp

DUMEE 2.

1: quelques minutes 2 : quelques heures
3 : quelques jours 4 :variable 9 :ne sait pas

Flocage en fibre deverre ? ..............

Flocage en amiante ?......................

0:non 1:oui 9:ne sait pas

.............................. [
............................................. |
en clair :
............................................. |
en clair :
............................................. |
............................................. |

.............................. .
............................................. |
en clair :
............................................. |
en clair :
............................................. |
............................................. |

Précisions ? (en clair)
- aspect, état du flocage

- taches réalisées dans ces locaux floqués
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Annexe 4 : synthése des études cas-témoins portant sur le

mésothéliome pleural — document de travail
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Mésothéliome pleural

Etudes cas-témoins

Auteurs Sélection sujet - ", Evaluation exposition/ Principaux résultats
Période Exposition
Année Lieu Cas Témoins Indicateurs d'exposition
- Questionnaire / expertise
E)Erlzll:aytgijéennlsgfz::dlzisﬁnels - Professions significativement a risque (ISCO-3digit)

. robabilﬁé (nonpex .osé « Compositeurs typographes : RC = 11,90 [1,41-101]
probg faible, possible trgs ’ « Ouvriers production nca (Cf. fabrication amiante-ciment) :
probable, certaine) RC _:(.?83 [1’150'10&,0] ins d tention et de t "

- intensité (3 niveau onducteurs d'engins de manutention et de terrassement,

N=132 dlintensité croissante obtenu a dockers et manutentionnaires : RC = 2,42 [1,36-4,28]

Cas incidents artir d'une estimation des - Secteurs significativement a risque (NACE-2 digit)

(vivants ou goncentrations de fibres dans « Industrie du caoutchouc et des plastiques : RC = 2,66

décédés) N=257 - [1,11-6,39]

T | Témoi certains secteurs et pour « Fabrication d dui L stalli .
Espagne ous les émoins . certaines taches) abrication d'autres produits minéraux non métalliques :

Agudo (Barcelone services hospitalier 1993- Amiante ~ Evaluation par suiet : RC = 2,26 [1,22-4,09]

2000 Cadiz) ’ | d'anatomopat | Appariement | 1996 professionnelle robabilité mF;x ot iJnte.nsité max « Fabrication de matériel de transport : RC = 2,08 [1,08-4,00]
hologie de la | sur sexe, age E)Attribution d'un score a chaque « Autres industries manufacturiéres : RC = 2,47 [1,16-5,24]
zone et hopital emploi basé sur la robabilitéf‘ - Relation dose effet avec probabilité et intensité d'exposition et
concernée ont défiF:ﬂ ar les ex er?s quand on combine les deux : RC = 27,1 [9,28-79,3] pour une
participé a . OFENE) /1 (proba faible) / 2 proba max et une intensité max
I'étude (possible) / 3 (tr‘é)s robable) /4 |- Risque de méso = 2,59 [1,60-4,22] en ayant travaillé dans un

(Eertaine) P emploi a risque d'étre exposant a I'amiante (Cf. score)

« Score pour un emploi = - FRA =62 % [48,4-75,6] en prenant en compte les différents
moyenne des scores de chaque ml\:'g‘;uf ge ﬁ)r?baza 1-46 1 | b
occurrence de l'emploi - R = 37,1 % [28,1-46,1] en prenant en compte la proba

« Score 2 1 : emploi a risque certaine
d'une exposition a I'amiante

VF-20100430 Page 1 sur 54
Mésothéliome pleural Etudes cas-témoins
N=119 _
Cas incident gl;é:sriizins
bR:Spee:jeerssur la par cas - Questionnaire standardisé :
travailleurs Assortiment aspect socio-économique,
(actif ou de calendrier professionnel complet | - 80.6% des cas et 31.5% des témoins exposés au moins une
. o fréquence : . +/- questions spécifiques), expo | fois dans leur vie professionnelle
Aguilar- retraité ?) Amiante
: . L +/- 5 ans, 2004- - para-professionnelle et - probabilité : certain : OR=14.3 (8-26) ; probable : OR=3.7 (1.3-

Madrid Mexique assuré par la N 2006 professionnelle - | b 10.4) - ible : OR=7.7 (2.8-21.2

2010 sécu ot pour méme (calcul ARp) envnronr_1ementa e, ta ac 4) ; possible : OR=7. (2.8-21.2) )
lesquels il v a | @SSurance - Expertise par un hygiéniste - Fraction de risque attribuable chez les exposés : 83.2 %
ungsus ic?lon (actif ou industriel : probabilité : certain, |- Fraction de risque attribuable dans la population : 44 %
de MP P retraité) et probable, possible, ne
Confirrﬁation méme ville

- . | de résidence
du diagnostic
N=56
Méme hopital
N=41 (dont6 | 718 deps
Mpé) certificats de - 70 % des cas vs 21 % témoins avec expo certaine, 22 % vs
certificats de déces ou - Calendrier professionnel 20 % avec expo probable et 8 % vs 59 % avec expo non
déces ou recevant un (proche ou cas lui-méme, connue (p <0,001)

Ashcroft Royaume- | anapath du traitement 1948- Amiante information sur les expos non - Fibres trouvées dans 92 % des cas

1973 Unis principal Appariés 1969 professionnelle | professionnelles) - Pas de relation entre le temps de latence et la quantité de
hépital de c’))Er tous les - Analyse des tissus fibres dans les poumons
Tyneside gas pulmonaires - Association statistiquement significative entre méso et
Cas vivant ou - N exposition a 'amiante
décédeés supérieurs a

1967 sur le
sexe, l'age,

VF-20100430
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Mésothéliome pleural

Etudes cas-témoins

Auteurs Sélection sujet Périod E iti Evaluation exposition/ Princi ssultat
Année Lieu Cas Témoins eriode Xposition Indicateurs d'exposition rincipaux resultats
Amiante
Azuma Japon !
environnement
g;;i:i?re - Quegt_ionnaire - Evaluationl ] ) o o
cancer exposition pour chague domicile |- Risque significatif pour Ies’melgneS|ens 3 R(; =16,18 [5,6_8-
(cancer autre * nombre de maison 49,64] avec un sexe ration égal a 1,03 - Districts avec un risque
que couverte avec P6 significatif
péritoine o niveau dgs activitésl . Houa'l'lou_ :'RC=l179 [34—502] (40 habitations avec Po,
plévre et‘ miniéres : majeure ou mineure grade 3 et activité miniére majeure) o
poumon) « teneur en amiante dans le » Koné : RC=40 [6-196] (175 habitations avec P, grade 1 et
Baumman Nouvelle N=68 Appariement | 1984- Environnementa sol en classe : attribution d'un activité miniére majeure)
n Calédonie Registre sur sexe, age | 2002 le (Cf. P5) grade pour chaque district du » Touho : RC=33 [5-205] (24 habitations avec Po, grade 2 et
2007 cancer ot date dyu ’ lieu de résidence : 0 (pas de activité miniére mineure)
diagnostic serpentine) / 1 (serpeptiqe a - Pas dg r_elatiqn_significative entre P6 et méso - Pas de relation
Evaluation plus de 5 km deslhabltatlons) /2 | entre acfuv!té miniéere et mé§0 .
exposition : (serpenltme a moins de_5 km - Association ent_re s_erpentme dans le sol et méfsol mais
probabilité B d'ur_we tribu) / 3 (serpen_tlne a qu'avec m_odéle linéaire et pas avec modeéle logistique )
certaine / . moins de 5 km de‘plu5|eurs - Sexe ratio proche de 1 9@ beaucpup de cas agés de moins de
probable / tribus) - Pas de prise en compte |50 : hypothése de I'exposition environnementale plausible
des expositions professionnelles
non connue
VF-20100430 Page 3 sur 54
Mésothéliome pleural Etudes cas-témoins
Auteurs Sélection sujet Périod E it Evaluation exposition/ Princi ssultat
Année Lieu Cas Temoins ériode xposition Indicateurs d'exposition rincipaux résultats
- Australie :
N=50,
habitants
- Australie : agés de 60-
E;nsge ?9R8n18976 - Sér_’ies_AustraIienng : les cas exposés pro ont des niveaux de
surveillance N=56 crogldollte et d'amosite les p_Ius élevés, les cas exposés
du méso Ded d'un enwronr"nementalement contiennent Iégérement p]gs de »
entre 1979- carcinome crOC|doI'|te que ceux pour Iesqyels aucune exposition n'a e_te .
1985 bronchique retrouve_e. Lgs_ca}s non exposés ont de’s (_:ontenus en crocidolite
-RU 1976 ou d'une . et an_wos;te 5|m|Ia|re_ aux temO[ns. La m_edlane 'du cpntenu en
N=86 maladie Compar’a|son ] crocidolite et amosite combiné est 5 fo’|s plys élevée chez les
) Pathologistes | vasculaire des différents - Analysg des tissus cas avec une expo pro que celle (:jes témoins.
Berry Australie et | _ RU 1977 cérébrale 1979- types 3 pulmonaires - Séries RU‘: les méso et les cas issus du panel d(_e
1989 Royaume- N=145 “RU 1977 1985 d'exposition par |- Résultats présentés pour pneumoconioses ont plus de crocidolite et d'amosite que les
Unis cas issus du | N=94 gnalyse des amosit‘e, qrocidolit(_e, et amosite témoin§ et la différence est plus grande que pour la série
panel des Ded issus de tissus ) + crocidolite combinés Aus,trlahenne. ) o
pneumoconio | 6 hopitaux pulmonaires - Séries EU et Canada’ :_Plus d'am_qsﬂe que <;Ie cromdollte_par'
ses (30% de | choisis pour rapport' aux 2 autres series. Quantité d'amosite ’et d_e crocidolite
méso), N=25 | leur zone plus faible dans cette série pour les cas et les témoins.
-EU th tres - Poumons contenant plus d'1 million de fibres (amosite +
Canada moy‘enneme crocidolite) par gramme de tissus sec vs les autres : Australie,
(1976) nt, OR=8,0 [3,1-21], RU, OR=7,4 [3,5-16], Eu et canada, OR=3,8
N=99, faiblement [1.8-8,0]
pathologistes | polluée
-EU et
Canada
N=100
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Mésothéliome pleural

Etudes cas-témoins

Auteurs Sélection sujet - o Evaluation exposition/ - )
. Période Exposition A y ies Principaux résultats
Année Lieu Cas Témoins Indicateurs d'exposition
- Questionnaire par téléphone
N= 44 - Caractéristiques
Registre N=44 sociodémographiques, tabac, - Pas de risque significatif avec le tabac
cancer . stade maladie, calendrier - Pas d'augmentation du risque pour les sujets vivant a moins
N recrutés en . o . . N
Floride opulation professionnel, antécédents de 20 miles d'une zone de culture de canne a sucre
résidants pop médicaux, liste des domiciles - Exposition pro amiante : RC = 10,0 [2,3-78,9]
par une SAS | 1989- - : - ) . . N
- . dans un des . Culture et - Evaluation exposition - Pas d'augmentation du risque pour d'autres expos pro
Brooks Etats-Unis Appariement | 1990 . A g N ) A .
- quatre A récolte de la « détermination de la (radiation, arsenic, et autres cancérogénes potentiels) sauf pour
1992 (Floride) . sur l'age, (18 A . s L . A ; )
comtés : ! ’ ) canne a sucre | distance entre domicile et zone | les pesticides et la construction ou réparation automobile
I'ethnie, mois) . - o p g .
Palm Beach, ériode de culture de canne a sucre (£ |- 1 cas de méso et 0 témoins employait dans une industrie de
Hendry, g'obtention 20 miles car pas de sujets canne a sucre
Martin, Glade i vivant a moins de 12 miles) - Modéle multi-variable : association significative avec
o des données " s . MR o
93 % des cas « exposition pro : déclaration | exposition a I'amiante et scolarité < 12 ans
décédés du sujet par rapport a divers
facteurs dont amiante
- Questionnaire / expertise
N=150 - Evaluation exposition
Sélectionné « Exposition " . . s . _ ~
a partir de environnementale : définition de | Expos!t!on pro - |n§ustr|fe de l.am'ante - RC =538 [6-470]
h - Exposition domestique : relation dose effet avec le nombre de
817 femmes la concentration moyenne de ! . . o
_ - : . . . | personne travaillant dans une industrie de I'amiante dans le
N=10 résidents fibre dans I'air par an (exprimé f ianificative -
Femmes dans une en f/ml) pour chaque zone par oyer non signiticative -
. ) « 1 ou 2 travailleurs : RC = 3,4 [0,4-30,8]
ageés de plus | des deux des experts (Cf. graphique . _
o on * 3 ouplus: RC =9,0[0,9-87,4]
de 50 ans et | régions . camus avec variation par . A . . .
o s Amiante . - Nbre total d'année pendant lesquels il y avait un travailleur
Case . résidant dans | miniéres et 1970- ) année) / pour chaque femme, . . A . .
Québec . . Environnementa \ ) ) . dans une industrie de I'amiante dans le foyer : relation dose-
2002 une des deux |interrogés 1989 calcul d'une intensité cumulée o L
. o le o ! o effet non significative :
régions précédemme (durée d'expo x intensité moy +1-40 ans : RC = 3,9 [0,4-35]
miniéres au nt en 1989 par an) - o~
" . N « plus de 40 ans : RC =7,5[0,8-72]
moment du (Cf. Camus « Exposition domestique (a ; " 1 .
. . . i . - Moyenne de I'exposition cumulée (pro, domestique et
diagnostic etal, 1998) expliquer) : en fibre/ml ) tal fibre/ml A timée 4 2261
Appariement « Exposition professionnelle egnvironnementaie en Tibre/m -années) es Imee a 225,
oA . ) . ) fibres/ml-années (84-525) chez les cas et a 84,1 fibres/ml-
sur 'age et la (a expliquer) : en fibre/ml A o
i \ " . |années (0-189) chez les témoins
zone de « Indice d'exposition cumulé
résidence prenant en compte les trois
types d'expositions
VF-20100430 Page 5 sur 54
Mésothéliome pleural Etudes cas-témoins
Auteurs Sélection sujet - " Evaluation exposition/ A .
. Période Exposition A y ies Principaux résultats
Année Lieu Cas Témoins Indicateurs d'exposition
- Information dl.’ reg|st_re : site - DM pour 42 cas et 13 484 témoins pour la matrice
de la tumeur, histologie, date de | _ Matrice
naissance, age au diagnostic, « 33 cas sur 101 ont un emploi avec une probabilité
_ sexe, ethnie et secteur et - .
N=35751(au rofession au moment du supérieure & 0
_ tre que pr . « Classe de proba >0-0,1 : RC ajusté = 2,0 [1,2-3,3]
- . N=143 diagnostic i Movvad
-~ Etats-Unis . cancer du . . . « Classe de proba > 0,1 : RC ajusté = 2,4 [1,2-4,7]
Cicioni Registre 1972- Amiante - Expertise vs Matrice .
(Los poumon) . N e - Expertise
1991 cancer Los X 1988 professionnelle « Matrice : probabilité .
Angeles) Ajustement , P « 51 cas sur 143 avec un emploi exposant
Angeles 1A d'exposition : 0 / > 0-0,1/>0,1 AR o o NS
sur l'age et . . « Catégorie d'exposition faible : RC ajusté = 1,6 [1,1-2,3]
) " « Expertise basé sur la S T .
I'ethnie robabilité et lintensité de « Catégorie d'exposition élevée : RC ajusté = 6,4 [2,5-15,2]
IF')ex osition - Coefficient de corrélation de Spearman = 0,28 - 81 % des
P y . ) emplois non inclus dans la matrice concerne la construction
Classement des sujets en trois navale
catégories : nulle / faible /élevée
N=
SAS a partir
N= des
Registre du certificats de
cancer de déces (autre
New York que cancer, Article méthodo
Programme | maladie ) Impact des erreurs de classement (différentielle ou pas,
Chu - . B 1975- Amiante I AT , o
Etats-Unis | de respiratoire, - indépendante ou pas) sur I'estimation de I'association entre
2009 . L 1980 professionnelle - X
surveillance | suicide ou exposition et maladie
du cancer de | violence) Etude de simulation et application aux données réelles
Los Angeles | Ajustement
39 grands sur I'age,
hépitaux zone
géographiqu
e, tabac
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Mésothéliome pleural

Etudes cas-témoins

Auteurs Sélection sujet - . Evaluation exposition/ T .
. Période Exposition . s A Principaux résultats
Année Lieu Cas Témoins Indicateurs d'exposition
- Questionnaire / expertise - Prise en compte de tous les sujets
- Evaluation par typg « pas d'association avec le polymorphisme (sauf pour
N=110 Amiante d'exposition a I'amiante (pro, XRCCB-TZ?AM) - . .
N . ) ; « Pas d'association entre type histologique et
SAS a partir environnementa | domestique et )
Italie N=81 de la liste le environnementale) : probabilité polymorphisme
. . o . ) . ) . ' | - Chez les sujets exposés
Dianzani | (Casale Tous les cas | des résidents | 2001- et interaction fréquence, intensité . . \ .
o A . ot . . « augmentation du risque avec I'augmentation du nombre
2006 Monferrato |résidents a a Casale 2004 entre cette - Création d'un score par sujet : dalle o
: o . alleles XRCC1-R399Q ; RC=1,68 [1,02-2,75]
) Casale Appariement exposition et le | Expo pro certaine / probable . N h .
sur le sexe et polymorphisme | /possible ; expo domestique ; « augmentation du risque avec I'augmentation du nombre
A o N e d'alleles XRCC3-T241M pour les hétérozygotes ; RC=4,96
l'age génétique expo environnementale ; NE [1,46-16,82]
- Analyse du polymorphisme A \ , I
énotypidue - La fréquence d'aucun haplotype n'est significativement
g yPiq différente chez les cas et les témoins
VF-20100430 Page 7 sur 54
Mésothéliome pleural Etudes cas-témoins
Sélection sujet = i iti
AUteL,"s ! Période Exposition Ev_aluatlon e'xposm_o_nl Principaux résultats
Année Lieu Cas Témoins Indicateurs d’'exposition
- Questionnaire :
caractéristiques socio-
démographiques, tabac,
traitement avec des radiations,
parcours scolaire, calendrier
professionnel, histoire des
domiciles et description des
habitations et de leur
N=273 environnement, emplois des
SAS a partir proches, questions spécifiques
Nf192 dela Iisﬁe pour expo d‘omes_tique )
Hopitaux ] des residents - Exp_o ’pro a Iey!ml'ante’. avoir
avec service | '~ oo travaillé dans I'usine d’amiante
Italie d'anapatholog N Amiante -Histoire des domiciles : - s " . .
. . Appariement ) o Comment modéliser I'exposition environnementale : test de
Dreassi (Casale ie (1987- 1987- Environnementa | adresse, description des . R
sur le sexe, PR . .. | plusieurs modéles
2008 Monferrato, | 1993) |a date d 1993 le batiments, environnement voisin Article plutét méthod
Piedmont) | Registre du a date de Domestique puis codage SIG icle plutot methodo
naissance, le ? .
cancer du . -Expo environnementale :
- statut vital et -
Piedmont a date du Domicile le plus long et
(1990-1993) déces (si exclusion apres avoir exclus les
Dcd) domiciles occupés ces 20
derniéres années
- Analyse statistique : modele
logistique additif et multiplicatif
« Partie additive : sexe, age,
expo domestique, expo pro des
proches
« Partie multiplicative : expo
pro et effet de la distance entre
domicile et usine
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Mésothéliome pleural

Etudes cas-témoins

Auteurs Sélection sujet - . Evaluation exposition/ . .
. Période Exposition A y ies Principaux résultats
Année Lieu Cas Témoins Indicateurs d'exposition
- Exposition a I'amiante
« Tous types d'expo : RC= 8,3 [3,5-20,0]
« Expo pro: RC = 3,9 [1,5-9,9]
« Expo Domestique : RC = 5,2 [1,8-15,4]
N=52 - Charpentier (bricolage) : RC = 8,6 [1,7-43,4]
Témoi - Histoire d'une maladie respiratoire significative : RC = 4,7 [1,4-
émoins . . ; \ e
N=52 hospitalier - Quest!onnalre : h|§t0|re_ 16,0] (a4ustement sur I'expo a I'amiante)
. el professionnelle, résidentielle et |- Poussiére de fret : RC = 0,4 [0,2-0,9]
Programme | sans maladie Différents types A L N . ' o
. A . o T activités de loisir - Poussiéere de maison : RC = 0,4 [0,1-1,2]
Driscoll . national de du poumon 1980- d'exposition a . - . _
Australie . . L - Prise en compte de la - Protection contre la chaleur : RC = 0,9 [0,3-2,6]
1992 surveillance Appariement | 1985 I'amiante . f t N . -
oA déclaration du sujet pour les - Consommation de vin : RC = 0,7 [0,3-1,7]
du sur l'age, le Autres facteurs oo 1 e 4 x X _
. . différentes expositions étudiées, |- Tabac : RC = 1,9 [0,6-5,9]
mésothéliome | sexe et le ) ; S N . ,
. pas d'expertise - Histoire d'une maladie maligne chez I'un (ou les deux) des
lieu de ts: RC = 1,0 [0,4-2,3
résidence parents - =1,010,4-2,3] ) .
- Pas d’effet significatif pour le travail dans les usines
suivantes : piéces détachées de voiture, ciment ou produits a
base de ciment, vétement de protection contre la chaleur,
matériaux résistant a la chaleur, masque a gaz, réparation de
voitures)
- Interview en face en face (ou
N=41 avec un proche) par un membre
Sélection a de I'équipe pour les histoires
partir des professionnelles et par 2
enregistreme travailleurs sociaux pour le
nts du process industriel
département - Evaluation de I'exposition :
N=42 de expertise
Royaume- | Sujets vivants | pathologie Amiante « Exposition forte : travail - Plus de cas que de témoins avec une exposition forte (p<0,05)
Elmes ? N P . A X el S L
1965 Unis ou D(;d ) Appariement | ?7 Professmnr_lelle avec de l'amiante certa]n en - leferen_ce significative entre cas et témoins pour les corps
(Belfast) depuis moins | sur le sexe et et type de fibres | continu pendant au moins 1 an | asbestosiques dans les poumons
de 15 ans I'age et « Exposition faible : travail
sélection du avec de I'amiante en continu
sujet ayant le pendant moins d'un an ou en
nom le plus discontinu pendant plusieurs
proche du années (chaudronnier,
cas sur le plombier, tuyauteur avec une
fichier exposition intermittente)
» Non exposé
VF-20100430 Page 9 sur 54
Mésothéliome pleural Etudes cas-témoins
Auteurs Sélection sujet - . Evaluation exposition/ N .
. Période Exposition A y ces Principaux résultats
Année Lieu Cas Témoins Indicateurs d'exposition
N=45 (31 MPI
et 14 Mpé)
Identifié a Inf i
artir de la - normation . . ) - ) ) o
Finkelstei zohor‘(e des N=225 . Cf article Finkelstein 1982 - Relation entre niveau d'exposition et méso moins que linéaire
n Canada travailleurs Appariement | A partir | Amiante - Niveau de fibre moyen : - Risque de méso proportionnel au niveau d'expo et a la durée
1990 (Ontario) dans sur I'année de 1948 | professionnelle | estimation de I'exposition - Pas d'effet de I'age a la premiére exposition
lindustrie de naissance cumulée par sujet divisée par la |- Pas d'effet du tabac
d'ami durée d'exposition
amiante
ciment a
Ontario
) . | Réanalyse
rI:mkelstel de l'étude 10 cas
2008 Butnor et al
2003
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Mésothéliome pleural

Etudes cas-témoins

Auteurs Sélection sujet - " Evaluation exposition/ A .
. Période Exposition . s ier Principaux résultats
Année Lieu Cas Témoins Indicateurs d'exposition
N=20
carcinome +
20
N=20 adénocarcin
Cas identifiés | ome + 20
ﬁgnﬁazux de moeJ;sct)iSf 20 - Concentration des corps asbestosique > a 1000 par gramme
NaFr)nes &aladie de tissus sec : 70 % des méso et 15% des 3 autres séries
Méme cardiovascul - Différence significative entre méso et témoins pour la
pathologiste | aire moyenne des fibres d'amiante total, p<0,02 et pour les fibres
Gaudichet qui a réalisé | Pathologiste, | 1980- ) Analyse des tissus d amph|bo!e§, p<0,01 ) . e
1988 France le diagnostic | échantillon 1982 Types de fibres pulmonaires - Ptas cljle d)lfferences pour les fibres non amiante (artificielles ou
; naturelles
e:(g:ilz les Ir;r(.;;?rr:jarnitede - Proportion de fibres de chrysotile identique dans toutes les
zchantillons ou d‘autgpsie séries tandis que dans la série des méso, les fibres d'amphibole
de tissus 375 sujets p;adomlne_nt}‘“, de dét . index d' it
pulmonaires | identifiés - Pas possibilité de déterminer un index d'exposition
(chirurgie + parmi
autopsie) lesquels 20
pour chaque
catégorie ont
été choisis
Goldberg France 1998- Amiante
2006 2002 Professionnelle
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Mésothéliome pleural

Etudes cas-témoins

Sélection sujet

lieux de résidences

« questions spécifiques sur
les autres personnes du foyer
- Expo pro non nulle si au moins
une expo reportée par les cingq
évaluations différentes
- ATCD familiaux de cancers
chez la mere, peére, freres et
soeurs, enfants rapportés par
les proches

Auteurs Période Exposition Evaluation exposition/ Principaux résultats
Année Lieu Cas Témoins Indicateurs d'exposition
- Questionnaire / interview des
proches par téléphone : recueil
des histoires professionnelles,
histoire de la maladie, tabac,
caractéristiques socio-
démographiques
- Evaluation de I'exposition
directe a I'amiante
« réponse positive a une
N=511 question sp_écifique
SAS a partir + emploi dans une des neuf ‘ .
N=196 des professions ou activités - 30 % d'excés de risque de méso pour les sujets pour lesquels
Registre du certificats de prédéterminé comme étant les proches ont rapporté un cancer chez les proches du premier
cancer de déces (autre exposantg a !'amiante ) degré . .
New York que cancer . appllcatlon d‘l_Jr)e matrice : —_Chez les hommes exposés a l'amiante, augmentatnon_glu
Programme maladie ’ probabilité d'exposition : < 10 % | risque de méso lorsqu'il y a eu 2 ou plus cas de Kr familiaux
Heineman | - . L 1975- - /10-19 % / 20-49 % / 250 % ; (RC=2,2[1,1-4,4])
1996 Etats-Unis | de . re§p|rat0|re, 1980 ATCD familiaux synthése au niveau du sujet : - Chez les hommes exposés a I'amiante, il n'y a que le Kr du
surveillance | suicide ou S o : ) s L .
du cancer de | violence) probabilité d'exposition max foie qui est associé a une augmentation du risque de méso (RC
Los Angeles | Ajustement (sans prendre en compte la =51 [1,3—29,2]) )
39 grands sur I'age durée) . - - L'association entre amiante 9_t méso est plus forte chez les
hopitaux Jone ’ - Eyaluahon de I'exposition hommesla\_/ec des ATCD famlllaux que chez ceux qui n'en ont
géographiqu indirecte ) . pas. (mais intervalle de confiance trés large)
e, tabac « question spécifique sur les
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Mésothéliome pleural

Etudes cas-témoins

Auteurs

Sélection sujet

Evaluation exposition/

activités : différenciation entre
expo pro ou non pro ou les deux

Année Lieu Cas Temoins Période Exposition Indicateurs d'exposition Principaux résultats
: SZIZ itld?’?er;a;:?)fzgosﬁzr?nel - Modéle 1 complet (&ge, frein pro, frein non pro, construction
N=53:'5 ) - information sur I'exposition a navale, |solgt|c_>n, une des 6 autrgs activités) . . .
_ SAS a partir S - « Association entre construction navale / isolation et risque
N=208 (dont I'amiante en général et plus .
. des e A de méso
2R5e '\{lsptfe) du certificats de f\zlejgggtlij\?itn;:r']tir?slt)arﬁgt(i);ndgu « pas d'association avec les freins pro ou non pro
car?cer de déces (autre réparation de freins Jinstallation |~ Modele 2 : freins pro et non pro confondu / frein pro (exclusion
que cancer, . . oy des freins non pro / freins non pro (exclusion des freins pro)
New York maladie Installation / ou réparation de chaudieres ou « Pas d'association avec les freins pour les 3 analyses
Hessel - .. | Programme L 1975- . . de four / démolition de batiment A ; pour A
Etats-Unis respiratoire, réparation de . . méme avec ajustement sur les autres activités confondantes
2004 de suicide ou 1980 freins /'plombier chauffagiste / - Modéle 3 : comparaison des sujets dans les groupes
surveillance iol isolation / construction ou s Pl isolati ! P . 9 p'l frei
du cancer de | Vi° ence) réparation navale / installation construction navale ou isolation en fonction du travai des' reins
Los Angeles Ajustement ou réparation de monte charge / « Groupe isolation : RC = 4,14 [2,55-6,77] pour les sujets
39 grands sur l'age, industrie du textile / industrie du | 538 histoire de travail des freins / RC = 1,74 [0,69-4,46] pour
ho: gitaux zone apier les sujets avec une histoire de travail des freins
P géographiqu PP‘())ur les cing premiéres « Groupe construction navale : RC = 5,16 [2,94-9,23] pour
e, tabac ap les sujets sans histoire de travail des freins / RC = 4,36 [1,36-

14,8] pour les sujets avec une histoire de travail des freins
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Mésothéliome pleural

Etudes cas-témoins

Auteurs Sélection sujet Périod E iti Evaluation exposition/ Princi ssultat
Année Lieu Cas Témoins eriode Xposition Indicateurs d'exposition rincipaux resuftats
- Questionnaire proche /
Expertise
- Calendrier professionnel /
histoire des domiciles
- Pas de prise en compte des
15 dernieres années, des expos
pro et para pro inférieures a 1
mois et des expos
environnementales inférieures a
1an - Expo pro
- Evaluation expo pro « trés probable vs possible et peu probable : RC = 9,1 [4,8-
« probabilité pour chaque 17,1]
N=185 emploi : trés probable, possible, « trés probable et possible vs peu probable : RC = 5,6 [3,1-
Registre N=159 peu probable 10,1]
national du Certificats de « synthése sujet : proba max |- Expo para pro (sujets avec expo pro trés probable ou possible
mésothéliome | décés Amiante - Evaluation para pro : synthése | exclus)
H Royaume- |, Registre du | Appariement Exposition pro/ | au niveau du sujet : proba max « trés probable vs possible et peu probable : RC = 61,7
owel ? o 1979- N
1997 Unis ) cancerldu sur I‘age au | 1991 parapro / d'expo para pro (propg pro + [3,4-1194 ]
(Yorkshire) | Yorkshire, déces, le environnementa | autre code pour signifier para « trés probable et possible vs peu probable : RC = 5,8 [1,7-
Certificats de | sexe, et le pro) 19,2]
décés locaux |l'année du - Evaluation expo - Expo environnementale (exclusion des sujets avec expo pro
Sujets déces environnementale ou para pro)
décédés « Distance entre chaque « trés probable vs peu probable (groupe 1) : RC = 6,6 [0,86-

domicile et chaque source
potentielle d'amiante

« Proba max : trés probable
(a vécu a moins de 0,5 km
d'une ou plusieurs sources
d'émission / peu probable (pas
de résidence connue a moins
de 0,5 km d'au moins une
source)

« Analyse avec toutes les
sources puis qu'avec le groupe
1 : industries de I'amiante

50]
« trés probable vs peu probable (toutes sources) RC = 2,3
[0,54-9,7]
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Mésothéliome pleural

Etudes cas-témoins

Auteurs

Sélection sujet

Evaluation exposition/

Année Lieu Cas Temoins Période Exposition Indicateurs d'exposition Principaux résultats
- Comparaison des cas et des témoins pour des concentrations
élevées
« Tous sujets : Amosite : RC = 3,0 [1,4-6,5] / Crocidolite :
RC = 13,9 [5,6-34] / Amphiboles totales : RC = 12,4 [5,2-29]
- Evaluation exposition (Cf. « Sujets sans expo pro certaine : Crocidolite : RC = 16,3
Howel 1997) [4,4-60] / Amphiboles totales : RC = 7,1 [2,3-22]
N=147 - Analyse minéralogique des « Sujets sans expo pro : Crocidolite : RC = 25,9 [1,9-352] /
Registre N=122 tissus du poumon Amphiboles totales : RC = 17,4 [1,6-193]
national du Certificats de « exprimé en million de « Sujets sans expo pro ou para pro certaine : Crocidolite :
mésothéliome | décés fibres par gramme de matiére RC = 16,4 [3,6-75] / Amphiboles totales : RC = 6,8 [1,9-25]
H Royaume- |, Registre du | Appariement ) seche (minimum détectable 0,1 |- Relation faible mais tendance significative entre
owel ? oA 1979- Amiante \ ’ N N . .
1999 Unis ) cancer_du sur [age au | 1994 type de fibres 19) ] ) ) Iaugment_a!tlpn dela gc_mcentratlon en fibre etll augmentation de
(Yorkshire) | Yorkshire, déces, le « fibres analysées : amosite, | la probabilité d'exposition pro pour les I'amosite et les
Certificats de | sexe, et crocidolite, chrysotile, amphiboles totales chez les cas et pour I'amosite chez les
décés locaux |l'année du amphibole totale et fibres non témoins.
Sujets déces asbestosiques - Pas de différence significative de concentration en fibres en
décédés * niveau élevé : fonction de I'expo principale chez les cas et chez les témoins
concentration de fibre - courbes comparant la concentration en fibres des cas ayant
supérieure au quantile 66 % une expo pro certaine et celle des témoins n'ayant pas d'expo
par la fréquence cumulée : grande étendue des concentrations
en fibres chez les cas et les ttémoins ne permettant pas de
déterminer une limite naturelle pour les expositions
professionnelles
VF-20100430 Page 15 sur 54
Mésothéliome pleural Etudes cas-témoins
Auteurs Sélection sujet Périod E iti Evaluation exposition/ Princi ssultat
Année Lieu Cas Temoins ériode xposition Indicateurs d'exposition rincipaux résultats
N=259
Assortiment - Pas de différence concernant le tabac
N=39 de fréquence - Questionnaire standardisé : - Cas plus exposés a I'amiante (82% vs 15%)
Registre du sur l'age caractéristiques socio- - Pas de différence concernant le statut social
cancer de (10 ans) démographiques, antécédents |- 71% des cas avec un parent ayant eu un Kr quelque soit le
I'hopital des de cancer chez les parents, site contre 44 % des témoins (p<0,01)
Hunchare | général du époux/amis 1978- Prédisposition exposition a I'amiante, tabac, - Les tumeurs du tract gastro-intestinal représentent 40% des
k Etats-Unis | Massachusett | de cas de 1994 snéti date du diagnostic (information |tumeurs des parents contre 25% chez les témoins (p<0,01)
1996 s (exclusion cancer du genetique auprés du sujet pour les - Autres tumeurs les plus courantes et prédominant chez les
des patients | poumon se témoins et auprés des proches | cas : poumons, poitrine
vus présentant pour les cas) - une incidence des cancers plus élevée chez les parents des
seulement en | au service de - Comparaison par test du chi- | cas suggére que les mésothéliome se développent dans un
consultation) | chirurgie deux contexte familial sujet a des cancers
entre 1992- - Aucun ajustement + biais de mémorisation des proches
1995
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Mésothéliome pleural

Etudes cas-témoins

Auteurs Sélection sujet - " Evaluation exposition/ A .
Anné Période Exposition . s ier Principaux résultats
nnée Lieu Cas Témoins Indicateurs d'exposition
- Questionnaire / expertise
- Paramétres d'exposition pour
un emploi
« Probabilité : NE (0) /
possible (0,5) /certain (1)
(mo;nzr?jguse r;/cg 6%2053"’1 /dlque - Relation dose effet chez les hommes avec :
irrégulier (5_56 ’% i 0,25)/ « proba max : RC = 1,2 [0,8-1,9] pour expo possible et RC =
21:4}0.5 X continu (plus de 50 % ; 0,75) 3.6 [2’4,_5’3] pof‘r ex;_>o certaine .
régions : N=387 - Intensité : faible ( moins de «frégmax:RC =1,0 [0’7.'1‘6] pour expo sporadique et RC
Iggr’sZACA' Témoins 1 fiml; 0,1) / moyenne (1-2 fiml |~ 7 fﬁﬁniz ! RC=1 pzo[(‘):%ﬂn;]epour int faible et RC = 7,1
Auver’ ne hospitalier ; 1)/ haute (2-10 f/ml ; 10) / tres 3,0-12,9] ou‘r int élev’ée T ’
L rane, Service de haute (>10 f/ml ; 100) ’ =1 P f ; -
orraine médecine « Pas de prise en compte « durée d'expo : RC = 1,7 [1,1-2,6] pour expo entre 1 et 7
fg\;'gizges interne, des vingt demieres annces o ?tI(ZRé:'_RSCY)4=[:13%-%QE§—F1)O€;J]r ec;(tfroei Z;ler(l)ss f/ml-années et
o d'ophtalmolo . - Synthése sujet _ ’ < De-1,0lp P A
Iwatsubo respiratoires, . 1987- Amiante AR RC = 8,7 [4,1-18,5] pour expo = 10 f/ml-années
France . . gie et de : « Probabilité, fréquence, . X S .
1998 de chirurgie chirurgie 1993 professionnelle intensité la plus élevée - Pas de relation dose effet mais RC significatif avec age a la
tr?oraciqule, et Appargilement . Duréeﬁotale d'exposition premit:are exposition et temps écoulé depuis la premiére
gg?giolgf s.f" le sexe,  Index cymu[é d'expo'sition : ia)((ZPhOeSzItIIZZ femmes, RC significatif avec la proba (possible +
hépitaux rage, le 2 proba x fréq x int x durée | (i) URE = 18,8 [4.1-86,2]
h département exprimé en f/ml-années . 4 ’ ey . . "
publics et des - X - - Relation dose effet en considérant la fréquence d'exposition
. de domicile, * Age a la premiére ) ) b
principales X . s mais relation plus forte pour les expo continues
. I'ethnie exposition X . X ~
cliniques - Temps écoulé depuis la « Expo intermittente : RC = 1,1 [0,8-1,7] pour expo < 0,5
Volontariat remicre exposition f/ml-années et RC = 5,9 [2,1-16,7] pour expo = 10 f/ml-années
f)anal e enpfonction dela « Expo continue : RC = 1,9 [0,8-4,8] pour expo < 0,5 f/ml-
fréqueynce d'exposition années et RC = 11,3 pour expo 2 10 f/ml-années
(intermittente ( sporadique +
irrégulier et jamais avec une
exposition continue) / continue
(au moins un emploi avec une
exposition continue))
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Mésothéliome pleural Etudes cas-témoins
Auteurs Sélection sujet Période Exposition Evaluation exposition/ Principaux résultats
Année Lieu Cas Témoins p Indicateurs d'exposition p
- Questionnaire : ethnie, tabac,
alcool, alimentation, histoire des
domiciles, calendrier
professionnel, questions
N=15 spfecifiques sur l'usage de P6
Registre - Evaluation de I'exposition pro
9 _ pour plus de 300 agents par un . . I oA . .
cancer N=305 hyaieniste industriel - Risque de méso significativement associé a I'exposition au P6
Nouvelle SAS a partir yg. pour chague emploi : « exposé vs non exposé : RC = 40,9 [5,15-325]
Ca]edome (Eies listes Amiante probabilité (certaine, probable, Dur(ie d'exposition : <20 ans : RC = 22,2 [2,33-211] / 220
Luce Nouvelle Sujet de plus | électorales 1993- Environnementa | possible) / fréquence (de 1 ans : RC = 65,1 [7,69-551]
2000 Calédonie |de 18 ans et |assortiment | 1995 e ?0) / concentr?ation de produit « Age a la premiere exposition : Naissance : RC = 52,8
vivant en de fréquence S produ [6,53-427] / <16 ans : RC = 20,0 [1,09-368]
A dans I'environnement (de1 a 10) P s i . .
Nouvelle sur l'age et le _ Evaluation de l'exposition au - Tous les cas mélanésiens ont été exposé au P6, parmi eux
Calédonie sexe PG : déclaration du':;ujet i pas d'association avec I'expo pro a des poussieres
g:psu:nglus exposé vs non exposé / quelque
soit la source d'exposition
(résidence ou préparation,
application) / durée totale
d'exposition / age a la premiére
exposition
Radio pulmonaire et biopsie
pleurale pour les suspicions Risque de mésothéliome plus élevé chez les expo env que les
de cas chez 487 expo pro, Concentration des fibres .
Madkour S . - autres groupes et plus élevé chez les femmes que chez les
Egypte 2913 expo env et 979 non d’amiante dans I'air déterminée . . o
2009 hommes. La prévalence du mésothéliome augmente avec
€xpo pour chaque zone 'augmentation de la dose cumulée d’exposition
Au total, 88 cas dont 87 dans
le groupe exposé
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Mésothéliome pleural

Etudes cas-témoins

Auteurs Sélection sujet Péri " Evaluation exposition/ - .
Année - — ériode Exposition Indicateurs d'exposition Principaux résultats
Lieu Cas Témoins
- Sujets employés a l'usine d'amiante ciment vs jamais
- Questionnaire : Histoire des employés : RC = 13,9 (p<0,001)
domiciles, calendrier - Exposition domestique (parents ayant travaillé a I'usine
professionnel, activités de d'amiante ciment : RC = 5,4 (p=0,018, ajusté sur I'expo
N=303 loisirs, exposition professionnelle)
N=92 SAS a partir professionnelle a I'amiante des |- Analyse des lieux de résidence sur le sous groupe des sujets
Hépitaux de la liste autres personnes du foyer, sans exposition professionnelle directe dans la production
avec service des résidents tabac, ATCD de maladie des d'amiante ciment (62 cas/233 témoins)
ltalie d'anapathol a Casale poumons ou de maladie « Toujours vécu prés d'Eternit (moins de 1 km) : RC = 12,6
. . patholog | Appariement Amiante professionnelle [4,5-34,9]
Magnani | (Casale ie (1987- pp 1987- ) - ) . ’ e . _
le sexe, Environnementa | - Evaluation de la distance entre « Pres d'un dock : RC = 3,6 [0,9-14,6]
1997 Monferrato, | 1993) b ate g 1993 |, o e o o Cosnls RE 228 11 5.0
Piedmont) | Registre du ac ate de e e' ieu de résidence et 'industrie Que que part lans Casale : =3,8[1,5-9,5]
cancer du naissance, le d amlaqte umeqt . - Modéle de régression r_nuItwangbles .
Piedmont statut vital et - Synthese au niveau du sujet : « Employé dans l'usine d'amiante ciment : RC= 39,3 [10,0-
(1990-1993) la date du résidence la plus proche de 154,1]
déces (si l'usine « Vécu pres de Eternit (moins de 1 km) : RC = 11,9 [4,0-
Dcd) - Exposition professionnelle : 35,5]
considération que des « Vécu pres d'un dock : RC = 5,0 [1,1-21,8]
expositions a I'amiante dans * Quelque part dans Casale : RC = 3,6 [1,3-9,8]
l'usine d'amiante ciment « Parents employés dans la production d'amiante ciment :
RC =6,2[1,2-30,9]
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Mésothéliome pleural Etudes cas-témoins
Auteurs Sélection sujet Périod E iti Evaluation exposition/ Princi ssultat
Année Lieu Cas Temoins ériode xposition Indicateurs d'exposition rincipaux résultats
- Exposition pro
- Questionnaire : « probabilité faible : RC = 1,6 [0,9-2,9]
Caractéristique socio, tabac, « probabilité moyenne ou élevée : RC = 3,0 [1,8-5,1]
traitement par des radiations, « probabilité certaine : RC = 7,9 [4,8-13,1]
calendrier professionnel + - Exposition domestique (prise en compte des cas et témoins
N=215 questions spécifiques sur 33 sans expo pro, 53 C/232 T) : relation avec la proba et l'intensité
Italie : Torino, secteurs et professions avec * RC = 2,05 [0,83-5,09] pour proba faible et RC = 4,81
Casale, N=448 une possible utilisation [1,77-13,1] pour proba moyenne ou élevée
Firenze, Prato SAS en d'amiante, emploi des proches, « RC =2,01[0,84-5,06] pour intensité faible et RC = 7,83
/ Espagne : opulation histoire des domiciles et [1,69-36,2] pour intensité élevée
Barcelone, poﬂr ltalie et description des habitations et de | - Exposition environnementale (prise en compte des cas et
Cadiz / guisse 1995- leur environnement témoins sans expo pro, 53 C/232 T) : relation avec la proba et
Jtalie Suisse : Espagne : 1996 Amiante - Evaluation exposition l'intensité
Magnani Es a’ ne Genéve Témoins : (+ 93-94 | Environnementa « expertise par hygiéniste < RC =2,70[0,87-8,37] pour proba faible (entre 2 et 5 km
2000 s pagne, Registre du s Barcelo |le industriel d'une source d’amiante) et RC = 11,50 [3,47-38,2] pour proba
uisse hospitalier . Sl o s 8 .
cancer en (Cf Agudo) ne c_at 97 | Domestique « probabilité eF intensité pour | élevée (moins de 2 km d'une sou_rce) o
population, Assortiment Torino) expo pro, domestique et * RC = 2,23 [0,65-7,64] pour intensité faible et RC = 45,00
sauf Espagne de fréquence environnementale [6,38-318,00] pour intensité élevée
: systéme de sur I'age et le - Synthése par sujet : pour - Evaluation du risque combiné (exclusion des sujets pour
surveillance sexe chaque type d'expo, proba max |lesquels il n'y a pas assez d'information pour leur attribuer une
des services et intensité max (intensité proba pour les deux types d'expo, 41 C/182 T)
d'anatomopat associé a la proba max), durée « Expo domestique seule : RC = 4,92 [1,78-13,6]
hologie d'exposition, période de latence « Expo environnementale seule : RC = 11,5 [2,83-46,5]
- Evaluation du risque pour les « Expo domestique + environnementale (faible/faible,
expos domestiques et faible/élevée, moyenne/faible, élevée/faible) : RC = 9,56
environnementales chez les [2,88-31,5]
sujets sans expo pro * Expo domestique + environnementale (élevée/élevée) :
RC = 21,9 [4,21-114,1]
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Mésothéliome pleural

Etudes cas-témoins

Auteurs

Sélection sujet

Evaluation exposition/

Année Lieu Cas Temoins Période Exposition Indicateurs d'exposition Principaux résultats
- Questionnaire :
caractéristiques socio-
démographiques, tabac,
traitement avec des radiations,
parcours scolaire, calendrier
professionnel, histoire des
domiciles et description des
habitations et de leur
e:géﬁgsnenszgi’;?zloésci?iezes - Expo pro : augmentation du risque pour l'industrie d'amiante
pour ex ’c?domesti u?a q ciment (RC = 7,3 [3,2-16,4], réduction du risque pour
PPas dé’ rise en c?)m te des I'agriculture (RC = 0,4 [0,2-0,8]), tous les autres secteurs ou
N=273 vinat derr?iéres années professions sont non significatifs
N=102 SAS a partir N P?ésentation des résultats en | Risque lié¢ a I'exposition d'un proche
Hopitaux de la liste aiustant sur 'exposition dans « Ajustement sur I'expo pro dans I'usine d'amiante ciment :
p . des résidents g | surfexp p RC = 3,3 [1,6-6,5] quand un proche a travaillé dans I'usine. RC
avec service | 5 casale tindustrie d'amiante ciment =4,6 [1,5-13,9] quand c'est la pere ou la mére
. Italie f:l'anapatholog Appariement Amignte - Création d'une variable . Sl;jet sénsqexpo pro dansf)l'usine d'amiante ciment : RC =
Magnani | (Casale ie (1987- 1987- Environnementa | permettant d'analyser I'effet des S . e
sur le sexe, . 4,5[1,8-11,1] quand un proche a travaillé dans I'usine. RC = 7,4
2001 Monferrato, | 1993) |a date de 1993 le expo pro et environnementales [1,9-28.1] quand cest la pére ou la mére
Piedmont) (I:?;g;trred:u naissance, le Domestique enst.en,\'nutzllgau le plus haut : pour |~ Pas de risque significatif pour les expositions domestiques
. statut vital et . plus P - Augmentation du risque pour les sujets étant allé a I'école de
Piedmont la date du les su1et§ ayant efte emp_loye Casale : RC = 3,3 [1,4-7,7] (chez les sujets non exposés dans
(1990-1993) N ) dans l'usine d'amiante ciment R DR
déces (si « Niveau intermédiaire : pour lusine)
Dcd) les suicts avant résidés a P - Augmentation du risque avec la distance entre le lieu de
Casal{a ( risye en compte du lieu résidence et l'usine : tendance avec la distance / RC = 20,6
ate (p P [6,2-68,6] pour les sujets ayant vécu & Casale quelque soit la
de résidence le plus proche de distance
l'usine)
« Niveau bas : pour les
sujets ayant vécu dans une
autre ville que celles du canton
de Casale
- Synthése sujet : évaluation de
I'histoire professionnelle et du
domicile le plus proche de
I'usine d'amiante ciment
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Mésothéliome pleural Etudes cas-témoins
Auteurs Sélection sujet Période Exposition Evaluation exposition/ Principaux résultats
Année Lieu Cas Témoins p Indicateurs d'exposition P
- Questionnaire :
szt?tﬁ,?ufzss?ggc - Représentation graphique : Risque le plus élevé au entre de
mographiques, . Casale au sud-ouest de l'usine et décroit petit a petit dans
traitement avec des radiations, t -
parcours scolaire, calendrier toutes I(?s dwechorys . .
N N - Emploi d'ans l'usine d'amiante ciment : RC = 7,1 [3,5-14,3] /
professionnel, histoire des i X N _ o .
domiciles et description des Exposition domesthu_e :RC =1,5[0,9-2,4] / Expo du a I'emploi
habitations et de leur d'un proche dans l'usine : RC == 2,4 [1,2-4,8]
N=272 environnement. emplois des - Expo environnementale : ajustement sur I'expo pro, I'expo
SAS a partir roches uesti’onsz scifiques domestique et I'emploi d'un proche dans l'usine : le risque
N=102 de la Iisrie pour ex ’gdomesti u‘; q diminue avec I'augmentation de la distance : RC = 5,1 [1,9-
Hapitaux s pour expo hy ) 13,4] pour une distance < a 3 km / RC = 12,1 [3,9-37,9] pour
. des résidents - Vérification des informations ! _
avec service A Casale fournies dans les différents une distance entre 3 et 5 km / RC = 0,9 [0,1-7,9] pour une
Italie d'anapatholog . . ! ) distance entre 13 et 15 km (>15 km = grp de réf). Il n'y pas de
. Appariement Amiante registres de la ville e . - ¥
Maule (Casale ie (1987- sur le sexe 1987- Environnementa | - Prise en compte de I'expo modification du risque quand on ne considére pas les sujets
2007 Monferrato, | 1993) a date de * 11993 le environnementgle ar la p exposés professionnellement dans l'usine d'amiante ciment.
Piedmont) | Registre du naissance. le distance entre le Iigu de - Modéle mixte et multiplicatif : RC = 10,5 pou rune distance de
cancer du e o S 0 km et décroit de 60 % a 10 km avec un RC = 4,2
: statut vital et résidence et l'usine / expo pro ) )
Piedmont S . X - Augmentation du risque quand on prend en compte la
la date du dans l'usine d'amiante ciment / . ; o N
(1990-1993) déce ) . , distance entre le lieu de résidence et l'usine
éces (si expo domestique / expo d'un } f .
D R R « sans ajustement sur la distance, expo pro (emploi dans
cd) proche dans l'usine d'amiante

ciment (codage dichotomique
pour les trois dernieres
variables)

- Synthése sujet : distance pour
laquelle la durée d'habitation est
la plus longue (pas de prise en
compte des 20 derniéres
années)

l'usine) : RC = 6,0 [2,9-13,0]

« avec ajustement sur la distance, expo pro : RC = 27,5
[7,8-153,4)
---> Sous estimation du risque du a des expo pro quand on ne
prend pas en compte les expo environnementale
dans le modele : facteur de confusion
- Clusters spatiaux statistiquement significatif
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Mésothéliome pleural

Etudes cas-témoins

Auteurs

Sélection sujet

Evaluation exposition/

diagnostiqué
par autopsie
ou biopsie

depuis 1959

de biopsie

antécédents familiaux, tabac

Année Lieu Cas Temoins Période Exposition Indicateurs d'exposition Principaux résultats
N=113 PI. 45 - E)l(position équivalente de§ 3 grp pour les poussiéres de bois
P& 3P e’t mais plus d'hommes exposés pour les autres facteurs
Pé’ 4 (caoutchouc, ciment, pickel, fibre de verre, cuivre) et un trés
pér’icarde . . . large exgc‘?s’ pour "a".".a”‘e )
Envoie d'un N=148 (ll) + - Temgms Kr primaire : le méso |- Probabilité d'exposmlon : plus d(_-: Qrobable et de certalq chez
courrier 4 423 14I§ (I)_ est-il lié au tabac autant que les cas (p< 0,001) mais pas de dlfference chez les possibles
membres de 2 ’ter’no’lns I'es} le [(r du poumon 7 - 60% dg_s cas cla_sses en incertains . . )
l'association deceqe_s_: 1 - Te_monns 'Kr sepqndalrg :En - E>l<posmon g:erta!ne ou probable : Mines gmlapte /'textlle
canadienne Kr primitif quoi Ieg meso qlfferent—ns dela |amiante/freins / |sola}|qn / autres professmns |mp_)I|quant un
des poumon et populaﬂon_generale c_oncernant contact avec de; matériaux d'isolation / manutention des plaque
pathologistes l'autre Kr_ leur exposition é{l'anjlante ou et tuyaux en amiante / bourrer les masques a gaz avec du
Mc ot secon_c!alre . autre chose ? (temonqs malgdes textile amiante )
Donald Canada lassociation | 2PParies sur 1959- Am|ant§ pour essayer _d'obtew la méme |- 45% des cas hommes e’t 38% des cas femmes ont passé leur
1970 québécoise le sexe, I'age | 1967 professionnelle précision de I'|nformat|or3 au e‘nf:’mce en zone rurale : équivalent chez les Kr Il mais
des médecins et’la‘date du niveau des proches -> étre le différence avec les Kr I‘(31%‘H, 2§% F) . .
de laboratoire déces et plus comparable possible aux -1 cas, 3 Krll et 1 Krl vivant a moins de 20 miles d'une mine
Tous les cas | Selectionnés cas ) ) damiante _
décedeés de a part!r des - Quest!onnalre : calepdrler - Apres_exclusmn_des certains et probables, 1 .F avec expo
mésothéliome enregistreme professionnel + questions domestique certaine et 1 H avec expo domestique probable / 14
de la plévre nts ) spécifiq'ues, 'dor.nicile, exposition | cas, 6 Kr II_ et 6 Krl avec une exposition pos_slible
ou péritoine d'autopsie ou domestique indirecte, - Pas de différence sur les antécédents familiaux

- Pas de différence sur le tabac entre cas et Krll mais
beaucoup plus de Krl fumant

- Chez les cas, sur le tabac, pas de différence
significative entre les cas probables et certains et les cas
non exposeés
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Mésothéliome pleural

Etudes cas-témoins

Auteurs Sélection sujet Périod E iti Evaluation exposition/ Princi ssultat
Année Lieu Cas Temoins ériode xposition Indicateurs d'exposition rincipaux résultats
- Questionnaire : calendrier
professionnel, histoire des
domiciles et tabac. Pour chaque
emploi, questions spécifiques
sur les poussiéres de bois, de
fibrociment, d'amiante, les
fibres de verres, le caoutchouc,
le cuivre ou le nickel. Questions
N=490 spécifiques sur les vétements
Appariement de travail rapportés par les - Risque par principales catégories
sur le sexe, autres membres du foyer « A : Isolation : RC = 46
l'age te - Evaluation exposition amiante « B : Production et Industrie de I'amiante : RC = 6,1
N= 557 I'année du : détermination de la probabilité « C : "professionnel de la chaleur" (four, chaudieres) : RC =
Envoie d'une |déces d'exposition a partir d'une liste |4,4
lettre a toutes | Sélection Canada Amiante d'emploi pré-établie « D : Construction Navale : RC = 2,8
Mc les sociétés d'un témoin |- 1960- Différents types « Certaine / Probable / «E:BTP:RC=26
Canada de dans le 1975 \ s typ possible / peu probable - Exposition domestique par les vétements de travail : Chi-deux
Donald | Eiats Unis | pathologistes | mém Etats- | & xposition - Regroupement d =3,03, p=0,08
1980 ats S | pathologistes ieme ats Autres facteurs \egroupement des 99, P=H, - - N .
du Canada en | hopital que le | Unis - de risque emplois en 7 catégories - Expo environnementale : Risque pour résidence a moins de
1967 et a cas avec une | 1972 principales : A-E : association 20 miles d'un dép6t de zéolite : RC = 1,83 réduit a 1,60 [75 % :
ceux des métastase des emplois avec le 0,58-4,93] quand ajustement sur I'expo pro
USA en 1973 | pulmonaire mésothéliome reconnue / F : - Risque significatif pour les fibres de verre (RC = 2,25 [1,14-
provenant Autres emplois pouvant 4,44] qui devient non significatif aprés ajustement sur I'amiante.
d'une tumeur entrainer une exposition a - Pas d'autres facteurs de risque significatif
maligne non I'amiante / G : Emplois non - Pas d'association avec le tabac
pulmonaire listés ailleurs
- Evaluation de I'exposition
environnementale
« Classement des lieux de
résidence en Rural /Urbain
« Lieux de résidence a plus
ou moins 20 miles d'une mine
d'amiante ou d'un dépét de
zéolite
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Mésothéliome pleural Etudes cas-témoins

Auteurs Sélection sujet - " Evaluation exposition/ A .
. Période Exposition . s ier Principaux résultats
Année Lieu Cas Témoins Indicateurs d'exposition
N=99
Sélection de
témoins avec
N=99 des e P .
hommes métastases - Pas de différence significative entre les cas et les témoins sur
- } 1 N ) - Analyse des tissus la quantité de fibres de chrysolite
Mc Amérique | Sujets pulmonaires | a partir . : . \ . .
L \ Amiante pulmonaires - Plus de fibres d'amphiboles chez les cas que chez les témoins
Donald du Nord autopsiés et | d'une tumeur | de 1959 ) N - i . o . e
1982 (Canada) | déclarés par | primitive 2 type de fibres - interrogation des proches : - Méme quantité de chrysolite chez les cas et les gemoms pour
des autre que : histoire professionnelle ceux qui ont des quantités d'amphiboles > a 1*10° fibres par
pathologistes | poumon et gramme de tissus sec
appariés sur
le sexe et
l'age
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Mésothéliome pleural Etudes cas-témoins
Auteurs Sélection sujet Période Exposition Evaluation exposition/ Principaux résultats
Année Lieu Cas Témoins p Indicateurs d'exposition p
- Pas de différence significative entre les cas et les témoins sur
le contenu des poumons sauf pour les fibres d'amiante
N=78 - Différence significative pour les fibres longues et courtes
Sélection a d'amosite, de crocidolite et trémolite et différence moins
partir des importante pour les fibres d'anthophyllite et de chrysotile
registres - En univarié, augmentation du risque avec I'augmentation de la
d'autopsie. concentration en fibres longues d'amphiboles (0,1-1 f/ug : RC =
Cause du 1,4/ 1-10 f/ug : RC = 9,1) et de Chrysotile (0,1-1 f/ug : RC = 0,9
déces autre /1-10 flug : RC =1,5/10-100 f/ug : RC = 5,1) et en fibres
N=78 que maladie courtes d'amphiboles (0,1-1 f/ug : RC =2,0/1-10 f/ug : RC =
Mc Registre des maligne ou 1979- Amiante _ Analyse des tissus 2,6). Relation moins évidente pour les fibres courtes de
Donald Canada g respiratoire ) yse chrysotile (p<0,001 pour amphiboles et p<0,05 pour fibres
cancers - 1984 type de fibres pulmonaires .
1989 (9/10) Appariement longues de chrysotile)
sur le sexe, - En multivarié, Augmentation du risque pour les fibres longues
la date du et courtes d'amphiboles mais plus avec les fibres de chrysotile
déces, le - RC trés différents entre les différents types de fibres
type de d'amphiboles
tissus - Le risque par unité de fibre ne dépend pas du sexe (résultats
disponibles similaires chez les hommes et les femmes)
et la date de - Augmentation du risque avec I'augmentation des corps
naissance ferrugineux
- Proportion de fibres longues plus élevées pour les fibres
d'amphiboles que pour le chrysotile
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Mésothéliome pleural

Etudes cas-témoins

Auteurs Sélection sujet Péri " Evaluation exposition/ - .
Année - — ériode Exposition Indicateurs d'exposition Principaux résultats
Lieu Cas Témoins
- 4 fois plus de fibres de
trémolites de 5 ym ou plus de
long dans la zone A (mines
N=21 centrales) que dans la zone B
Cas témoins (mines périphériques) et plus de
niché dans N=194 chrysotile dans la zone B par
une cohorte Hommes de rapportlé la zone A
d'homme nés la cohorte -A part!r de I‘hlst(?lrg )
Mc Queébec  |entre 1891 et | 22 date de | Amiante p?fess"’”f“i"e dlm?'('j'eel dg |-Zone A: RC = 2,55 [1,52-4,27]
Donald  |Thetford | 1920 et ayant Z“”’e‘?“ point: | professionnelle | SM2due sulet, calculde faduree | 7 00 5. Re = 1,11 [0,47-2,62]
1997 mines travaillé au ppa’nement fin 1992 | (chrysotile) d'emploi dans la zone A et dans | _ Différence statistiquement significative (p = 0,03)
. . |l'année de la zone B !
moins 1 mois ] .
dans les naissance, - Pas dg\pnse en'compte des
mines de I'age lors de 10 Fiernleres années
chrysotile du I'embauche - Ajugtement sur I_a durée de
Québec travail de la semaine
- Comparaison des cas et des
témoins sur la durée d'emploi
dans la zone A et dans la zone
B
N=57 - Plus de quantité de toutes les fibres d'amiante, de toutes les
N=69 Patients amphiboles, des fibres de crocidolite et d'amosite et en moindre
Signalé par avec les p’ropqrtion de trémolite et chrysotile chez les cas que chez les
les méme témoins . . o
pneumologue pathologistes dt—; plus - Augmentatllon_du risque avec le modéle linéaire plus forte
Mc s du schema | 9ue lescas |loin avec le crocidolite (RC = 40,0 [2,6-388], les amphiboles totales
Donald Royaume- de et décédés possible | Amiante - Analyse des tissus (RC = 47,6 [6,0->999]) et non significatif pour les trémolites
2001 Uni surveillance d'un accident | et type de fibres pulmonaires - La proportion de cas attribuable aux amphiboles est de 84 %
des maladies ou mort jusqu'en - Les fibres courtes sont moins abondantes que les fibres
professionnell cardiaque 1997 longues
es (SWORD) soudaine et - Augmentation du risque quelque soit la tailles des fibres :
Cas décédeés apparié sur courtes : RC = 9,3 [1,1-77,9] / moyennes : RC = 116 [7,1->999]
le sexe, l'age /longue : RC =417 [15,8->999]
et la région - Pas d'association avec les autres fibres minérales
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Auteurs Sélection sujet Périod E iti Evaluation exposition/ Princi ssultat
Année Lieu Cas Temoins ériode xposition Indicateurs d'exposition rincipaux résultats
N=140 Utilisation de - Sur 37 emplois étudiés, le risque est significatif pour 8, 5 dans
Signalé par données du le BTP (charpentier, RC = 8,9 [7,2-11,0] ; plombiers, RC = 8,1
les recensement [6,1-10,6], électriciens, RC = 5,0 [3,4-7,1], isolateur, RC = 3,4
pheumologue de 1960, [2,4-4,5], ouvrier non qualifié, RC = 1,9 [1,4-2,6]. Construction
Mc s du schéma 1970, 1980 - calendrier professionnel navale, RC = 6,3 [4,7-8,4], production ciment, RC = 5,7 [2,1-
Donald Royaume- de et 1990 pour | 1990- Amiante - Calcul des personnes-années | 12,5], fabrication prod minéraux non métalliques nca, RC = 2,8
2001 Uni surveillance calculer la 1996 professionnelle | observées et attendues pour [1,3-5,4]
des maladies distribution chaque emploi - Distribution de la quantité de fibres dans les poumons
professionnell attendue des similaires entre les différents emplois pour le crocidolite et
es (SWORD) travailleurs I'amosite mais avec des quantités plus grandes de crocidolite
Cas décédes | P région et - Quantité de fibres plus élevée chez les cas que chez les
par secteur témoins
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Mésothéliome pleural

Etudes cas-témoins

Auteurs

Sélection sujet

Evaluation exposition/

Année Lieu Cas Temoins Période Exposition Indicateurs d'exposition Principaux résultats
- Questionnaire proche :
Calendrier professionnel,
domicile, tabac
N=71+72 - Expo Pro : probabilité
- Témoins d'exposition
représentatif « Certaine : information
dela directe du proche disant que le
population cas a manipulé de I'amiante (et
générale vis- rarement le type)
a-vis de « Probable : Proche incertain | - Tabac : différence significative a 1%
I'exposition a des substance utilisées dans - Plus de cas que de témoins avec une expo envi mais tous
I'amiante : son travail mais son histoire pro | sauf un sont expo pro
N=80 (75 PI) |maladie suggere qu'il a été tres probable |- Pas de différence significative pour I'expo dom
Rapports de | cardio- que le cas utilise de I'amiante - Profession a risque
biopsie ou vasculaire « Possible : Proche incertain « Plus de cas que de témoins dans les chantiers navals
autopsie de - Témoins . des substance utilisées dans (p<0,005)
Mc Ewen | Royaume- | 1950- Amiante t il mai n histoire pro « Pas de différence pour les "autres industries lourdes"
1970 Uni toutes les avec un 1967 | professionnelle | SON favallmais son histoire p p
universités et | carcinome suggere qu'il a travaillé a coté (p>0,75)
département | du poumon de personnes utilisant de « Différence significative sur la proba (p<0,005) quelque soit
d'anapat ou gastrique I'amiantes ou qu'il en a rarement | le groupe de témoin considéré
d'écosse Appariement utilisé lui-méme « Différence significative entre les deux grp de témoins
avec la date * Non expo : proche dit que | (p<0,005)
la plus le sujet n'a jamais utilisé « Plus de la moitié des sujets ont été exposés a I'amiante
proche d'amiante ou histoire pro qui ne | dans les chantiers navals puis par l'isolation
d'enregistre suggeére pas d'expo
ment dans - Expo envi : Domicile @ moins
les registres de 800 m d'une industrie
d'autopsie, amiante, chantier naval
l'age et le - Expo dom : utilisation
sexe d'amiante (bricolage) ou
membre de la famille travaillant
dans une profession ou secteur
arisque
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Auteurs Sélection sujet Périod E iti Evaluation exposition/ Princi ssultat
Année Lieu Cas Temoins ériode xposition Indicateurs d'exposition rincipaux résultats
- Tabac, histoire des domiciles,
description des habitations et de
leur environnement
- Questions spécifiques sur
Registre du I'expo domestique a I'amiante et
cancer : aux FMA
Belgique, - Liste des écoles, calendrier
Danemark, professionnel
Italie (Torino, - Questions spécifiques pour
Firenze), décrire I'environnement de
Suede, SAS en travail - Expertise / un ou plusieurs hygiénistes
Suisse population . - Questions spécifiques sur les « Probabilité
N o Amiante - o .
Mollo Multicentri Systeme de genergle 1995- Environnementa "‘C""'?es de loisirs p{)uvan't : Frequgr']ce' )
q ' . : 21 f/ml, 10f/ml, ..., 1000
1995 ue survelllan'ce Asso,rtlment 1996 e entr‘alner une expo a l'amiante Intensité : échelle ordinale (ex : 1 s ) e
du méso : de fréquence Domestique ou a des FMA f/ml, 10000 f/ml)
Italie (Casale, |sur l'age et le - Emplois des proches, liste des |- Préparation d'une matrice pour aider les experts
Firenze) sexe proches ayant eu un emploi - Méme procédure pour les expos environnementales
Autres avec une probabilité élevée
sources (ex : d'exposition pro a I'amiante,
services description des emplois des
d'anapath) : proches ayant été exposés
Gréce, professionnellement a I'amiante
Espagne et de leur habitudes vis a vis du

lavage des vétements de travail
- Exposition aux rayonnements,
ATCD de maladie des poumons
ou de maladie professionnelle
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Mésothéliome pleural

Etudes cas-témoins

Auteurs Sélection sujet - " Evaluation exposition/ - .
Année - — Période Exposition Indicateurs d'exposition Principaux résultats
Lieu Cas Témoins p
- Analyse des tissus
pulmonaires
- Rapport d'autopsie, dossier
médical.
- Histoire professionnelle
obtenue a partir du bureau local
de sécurité sociale, dossier
hospitalier, rapport d'autopsie,
spécialiste des maladies
professionnelles (11 cas),
interview individuelle (7 cas)
- Evaluation expo pro : 3
N=36 groupes . .
.. « Groupe | : isolation, iees P - .
28 appariés amiante ciment, produits - Différence significative pour la médiane de la concentration en
sur le sexe, chimiques avec’une indication fibre des tissus pulmonaires entre les groupes | et Il et le
l'age et d'une forte expo pro au groupe Il et différence aussi significative entre le groupe Ill et
N=73 I'année de crocidolite et au chrysotile les témoins (p>0,01)
Registre des | déces de 14 + Groupe Il : Probabilité - Pas de différence significative selon la concentration de fibres
Mowé N cancers (5 méso 1978- Amiante . o o . contenues dans les poumons pour le temps de latence, I'année
1984 Norvége cas <1970 8 autres 1983 rofessionnelle glexp95|t|0n_tr’es pro_bable MaIS | 4e la premiére expo, I'age a la premiére expo et 'age au décés
; PR p a des intensités moins pren po, 1ag p poetiag -
1971<53<197 | témoins importante que dans le groupe | | Corrélation entre le temps de latence et I'age a la premiére
9, 15>1980) | sélectionnés portante q group expo (r=-0,9, p<0,001), et I'année a la premiere expo (r=-0,65,
a partir des (emploi pour IesqL,‘|_eIs_ une p<0,001)
) augmentation de l'incidence a ' it
autopsies du déja été décrite) - Pas de corrélation entre le temps de latence et la
département - Groupe Ill - exposition trés concentration en fibres dans les poumons
d'anapath peu probable ou inconnue a
I'amiante
- Indicateur de la premiére
année d'exposition = premiéere
année de travail dans un emploi
avec une exposition certaine ou
probable
- Pour améliorer la validité de
I'analyse temps de
latence/concentration de fibres
dans les poumons, analyse sur
42 cas pour lesquels I'expo pro
est probable ou certaine
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Auteurs Sélection sujet Périod E iti Evaluation exposition/ Princi ssultat
Année Lieu Cas Temoins ériode xposition Indicateurs d'exposition rincipaux résultats
- Analyse des tissus
N=28 pulmona_ires o
Sélection & - Obten_tlon des hlst0|r§s
partir des professionnelles a partir d_u
fichiers bur_eau Ioca‘I de la prgtegtlon
d'autopsies sociale _(détlent les histoires
Appariement p’rofesswnnellgslpassées et
sur le sexe, récentes aussi bien pour les
N=14 I'age du Zmp:gyzg)rs que pour les - Exposition professionnelle probable : RC = 11 [2,6-46,4]
Registre des | déces, N E\‘/)alellation de la probabilité - 85 % des cas vs 25 % des témoins ont une concentration de
cancers de I'année du d'exposition : fibre d'amiante dans les poumons supérieure a 1 millions de
Mowé Norvége Norvége (141 | déceés, et le ) L . fibres par gramme de tissus sec
owé - 1970- Amiante « Certaine : isolation, N - S
1985 (Hordaland | cas au to’tall) c9mte de 1979 professionnelle | amiante ciment - cor)c_entratlon (?e flbrg d amllante dan.s les poumons
Cas décédés |résidence au ) ) supérieures ou égale a 1 millions de fibres par gramme de
A « Probable : industrie de la up 9 > par g o
résidants moment du construction. métiers avec tissus sec : RC = 8,5 [2,3-31,1] ---> cette limite de 1 millions de
dans le comté | déces. chaleur ou a’telier chantier fibres semblent peut étre défini comme un indicateur de la
d'Hordoland | Exclusion naval, équipage d’e la salle des probabilité d'exposition
des cas de mach}nes
géelgcni:iaedties . Po_ssible_ : indust_ries let
pulmonaires professwn_s‘dlverses |ndU|S§nt
non une exposition a des ppussu‘ares
inflammatoir . Pt_au propable ou inconnue
es : pas d'indication d'une
exposition professionnelle a
I'amiante
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Mésothéliome pleural

Etudes cas-témoins

Auteurs Sélection sujet Période Exposition Evaluation exposition/ Principaux résultats
Année Lieu Cas Témoins P Indicateurs d'exposition P
- Questionnaire :
caractéristiques socio- Chezles h lois liés 3 ition & 'ami .
démographiques, tabac, emploi ;QC fza (195[4 gn;r;(;]s emplois liés a une exposition a I'amiante :
et questions spécifiques sur - Construction navale : RC = 82,9 [25,2-269,1]
I'expo pro a I'amiante, fibres, <BTP : RC = 8.3 [4,6-14.8]
N=267 %oa%sé?ilslzisdgiseo?‘]alteitoari et de bois, « Autres emplois avec expo a I'amiante : RC = 3,2 [4,1-7,2]
Témoins substances chimi ués et autres | Chez les sujets n'ayant jamais travaillé dans la construction
N=124 hospitaliers substances q navale : augmentation du risque avec le nombre d'année de
Cas sans maladie - Entre 1985-1990. utilisation travail dans un emplo! lié¢a une g_qu3|t|on a l'amiante
S liée au tabac ) . N . - Chez les hommes, risque significatif en prenant en compte la
hospitalisés ; d'un questionnaire plus précis . : ) o PN ' _
Appariement - déclaration du sujet par rapport a I'exposition a I'amiante : RC =
au centre du sur 'age avec la durée et le type des 6 50,9 [21,7-119.8]
cancer de \ ge, . emplois les plus long ayant une .. ’ ’ RN
Muscat i I'ethnie etle | 1981- Amiante e . - Risque pour les hommes ayant eu un emploi lié a une
Etats-Unis | New York et . durée d'au moins 1 ans. e . . Y N
1991 N mois de 1990 Tabac o N . exposition a I'amiante et ayant déclaré avoir été exposé a
dans d'autres linterview - Exposition professionnelle : Famiante : RC = 13,2 [7,8-22,5]
hépitaux avec L Oui /non : sujets ayant travaillé ) IR )
un diagnostic 2 témoins dans une profession ou un - Pas de risque 5|gn|f|cat|f avec la consommation de Fabac
initial de par cas pour secteur décrit dans la littérature (chez les fumeurs, anciens fumeurs ou fumeurs de pipe et
méso les ho.mm.es comme ayant une probabilité mgare)' . . , e
et 4 témoins robable ou certaine - Pas d'effet de synergie trouvé avec I'exposition a 'amiante et
par cas pour g'ex osition & I'amiante la consommation de tabac (il n'y a pas plus d'excés de risque
les femmes - Du':ée d'exposition a I'émiante chez les hommes exposés a I'amiante et étant fumeur que chez
ou aux autres substances e'; no(r;'fum‘eu(rjs) . ianificatif | bst
obtenues quand I'exposition - Pas d'exces de risque significatif pour les autrgs substances
avait lieu au moins 8h par quand ajusté sur l'exposition a I'amiante (a partir de la
) par. déclaration du sujet)
semaine pendant une année
(pro ou loisir)
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Auteurs Sélection sujet Période Exposition Evaluation exposition/ Principaux résultats
Année Lieu Cas Témoins p Indicateurs d'exposition p
- Questionnaire :
caractéristiques socio-
démographiques, tabac,
N=64 consommation d'alcool, emplois
Témoins et exposition professionnelle,
hospitaliers atcd médicaux, questions
Sang maladie spécifiques sur les habitudes
liée au tabac alimentaires (fréquence de
ou & des consommation de 35 items),
facteurs poids 5 ans avant le diagnostic |- Plus de cas que de témoins avec un emploi lié a une
nutritionnels - Fumeur : sujet fumant au exposition a I'amiante
Assortiment moins une cigarette, pipe, - Réduction du risque non significative avec la consommation
de fréquence cigare par jour I'année avant le |de tomates ou de jus de tomate
sur Ie(;exe diagnostic - Réduction du risque significative avec la consommation de
N=94 I'age ’ Facteurs - Exposition a I'amiante : si le carottes
Muscat . \ ge, 1985- o sujet a déclaré étre exposé au |- Pas d'association observée avec la consommation de melon,
Etats-Unis | Centre du Kr, |I'ethnie, et nutritionnels et ) ) . . . \
1996 New York l'année du 1993 IMC moins 8h par semaine pendant |épinard, brocoli, patates douces, chou, chou-fleur, jus d'orange,
diagnostic 1 an ou plus ou s'il a occupé un | viande rouge
Trogtjjbles emplois entrainant une - Réduction du risque non significative avec la consommation
musculo- exposition a |'amiante pendant de vitamine A ou de [ caroténe : pas de tendance avec ces
sauelettigues au moins 1 an indices
?nfectioﬁs - Obtention de la quantité en - Pas de différence claire entre les cas et les témoins quand on
’ai ues vitamine A et en 3 caroténe compare I'MC
in?ervehtion consommeées par chaque sujet
chiruraicale en sommant la quantité
mineu?’e contenue dans chaque item en
tumeur ! considérant la portion médiane
bénigne (déterminée a partir de tables)
9 - Calcul de I''MC avant le
diagnostic et catégorisation en
quartile sur la base de la
distribution du groupe témoin
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Mésothéliome pleural

Etudes cas-témoins

Auteurs

Sélection sujet

Evaluation exposition/

Année Lieu Cas Temoins Période Exposition Indicateurs d'exposition Principaux résultats
_ N=273
gjisstre SAS a partir
ré gi;onal du des registres
9 ) ._ | de naissance
méso d’Apulia ot de déces
gi:tsologiquem ggnlfmune de
ent confirmé Bari pendant - ajustement sur le sexe et la
et évaluation a éFr)iode date de naissance car pas pris
de I'expo pro, cogsidérée en compte dans I'appariement.
domestique, our des - Liste compléte des domiciles
para pro et Sauses de pour tous les sujets géocodée
environneme déce t - Conversion des coordonnées
ntale a partir eces autres géographiques en systéeme
d'un ?nu:sothéliom métrique pour calculer des - Tendance non significative pour les cas a avoir résider plus
questionnaire e distances et pour les prés de I'usine que les témoins
standardisé Données sur représentations graphiques - Un cluster spatial majeur prés de I'usine que I'on ne retrouve
(interview en le sexe. la - Sujets : pas chez les témoins et un deuxieme cluster mineur a I'est de
face a face date et ’Ie lieu Amiante « Lieu de domicile le plus l'usine : pas de significativité de tests
Musti Bari des cas ou de 1993- Environnementa | long - Classification des sujets par bandes concentriques croissante
2009 Italie des proches) naissance 2003 le (role de « Lieu de domicile le plus autour de l'usine :
Questionnaire date. lieu ét Fibronit) proche de l'usine de * <500 m: RC=5,29 [1,18-23,74]
s : caract caus’e de transformation de I'amiante « Pas d’autres RC significatifs
socio-démo, déces - Utilisation du lieu de domicile
cal. Liste des le plus long dans les résultats Conclusion : indication de I'existence d’une relation entre
Professionnel domiciles de l'article pour minimiser le exposition environnementale et risque de mésothéliome
, liste de o nombre de faux positifs
domiciles et r‘econ_smuee - plan de la variation du risque
description a pgmr des de méso dans la zone
des registres considérée
habitations et r;]:sng:épaux. - recherche de clusters
de leur . - estimation des risques par
) données sur )
environneme |, classe de distance
nt expo pro,
Cas décedés Si::epsrt(i)qite
S?QS Z):ZO o a I'amiante
zu »parap Appariement
. sur la date
domestique de déces
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Auteurs Sélection sujet Période Exposition Evaluation exposition/ Principaux résultats
Année Lieu Cas Témoins p Indicateurs d'exposition p
Nam
2005
N=76+17
1) Services
de médecine
et chirurgie
de I'hopital
pendant I'été
1964,
apparié sur
le sexe et
N=83 l'age ) . . o o \ e
- Information professionnelle : - Différence significative sur I'exposition a I'amiante (p<0,001) et
Cas 2) cas exclus ) . R e - T
; N . ™ pendant Dossier médical, médecin différence également significative quand on ne prend en
diagnostiqués | mésothéliom ) i )
Newhous | Royaume- a 47 Amiante généraliste, dossier de compte que les cas exclus
; dans I'hopital |e ; . N L - \ -
e Uni . ans Professionnelle |l'industrie d'amiante dans la - Description des circonstances d'expo des cas et témoins
de Londres 3) troisieme | . , ; ) ) . . - P
1965 (Londres) jusqu'en | domestique zone, questionnaire aux - Expo environnementale : proportion des cas et des témoins
pendant les groupe h . A ) ) e A
o M 1964 proches vivant a proximité (moins 1/2 mile) de l'usine plus important
50 derniéres | apparié sur . .
A - Liste des domiciles (chez les non expo pro) (p<0,01)
années la date
d'admission,
la date de
naissance et
le sexe pour
comparer les
emplois et
résidence
avec autres
témoins
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Etudes cas-témoins

Auteurs Sélection sujet Péri " Evaluation exposition/ - .
Année - — ériode Exposition Indicateurs d'exposition Principaux résultats
Lieu Cas Témoins P
- Pas de questionnaire :
utilisation des données du
registre
- Evaluation expo
environnementale : calcul de la
distance entre le domicile au
moment du diagnostic initial et
la source naturelle d'amiante la
plus proche
- Evaluation de I'exposition - Risque par secteur et profession chez les hommes
N=2908 professionnelle : professions ou « Construction navale : RC = 12,2 [6,7-22,0] / Marine : 4,4
SAS a partir secteur le plus long enregistré [2,9-6,8]/ BTP : 1,8 [1,3-2,4]
du registre par le registre « Chaudronnier : RC = 23,0 [3,1-169] / Isolateur : RC = 11,4
N=2908 des cancers « Expertise : probabilité [2,7-48,3] / Plombier-tuyauteur : RC = 4,9 [2,8-8,3] / travail du
Registre des (Kr Amiante d'exposition déterminée a partir | métal : RC = 4,8 [2,0-11,5] / Electricien : RC = 3,8 [2,0-7,1]/
Pan Etats-Unis | cancers de ncréatique 1988- Environnementa du taux de mortalité par Peintre : RC = 2,6 [1,3-5,3] / Soudeur : RC = 1,9 [1,2-3,0]
2005 Californie | Californie panc q 1997 | asbestose pour un emploi - Risque avec la probabilité d'expo pro chez les hommes
Agé de plus Assortiment e déterminé (PMR) « Proba faible : RC = 1,9 [1,6-2,3] / Proba moyenne : RC =
de 35 ans de fréquence * Probabilité élevée : 2,8 [2,3-3,4] / Proba élevée : RC = 14,2 [9,5-21,3]
sur le sexe ot PMR>15 / Probabilité moyenne |- Diminution de 6,3 % du risque de mésothéliome tous les 10
I'age : PMR entre 3 et 15/ Probabilité | km [1,8 % - 10,5 %]
faible : PMR <3. Les travailleurs |- RC = 0,937 [0,895-0,982] avec la distance en continue : plus
dans la construction navale ont |la distance augmente et plus le risque diminue
une probabilité élevée et les
professions sans source
d'exposition a I'amiante
reconnue ont une probabilité
faible.
« MEX : utilisation d'une
matrice en plus car un PMR n'a
pas été attribué a toutes les
professions ou secteurs
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Mésothéliome pleural Etudes cas-témoins
Sélection sujet = i iti
Trtf\:res - ! — Période Exposition "!‘E;Iialutatlon :x posm_tt)_nl Principaux résultats
Lieu Cas Témoins cateurs d'exposition
Tirage au
sort a partir
de listes
électorales
qui sont
mises a jour
trés
régulieremen
Lie;ncﬁ;m;esnlta -Evaluation des calendriers
Etude 1 : opulation professionnels et des
N=12 pop | questionnaires par des
1979-1986 g:ﬂ; :tsu des chimistes et hygiénistes
’ industriels pour identifier les - La plupart des emplois des cas sont dans le secteur de la
Etude 2: assortiment expositions professionnelles a | construction et notamment électriciens et plombiers
N=23 de fréquence 294 agents dont 'amiante (ttes |- amiante : niv bas : RC=3,2 [1.,4-7,1] / niv fort : RC=8,7 [2,3-
1996-2001 sur Page, le fibres, les amphiboles) et les 33,6]
lieu de ’ 1979- fibres de verres et les laines - Amphiboles : niv bas : RC=4,6 [1,4-14,9] / niv fort : RC=21,6
Pintos Canada Tous les cas résidence 1986 et | Amiante et FMA minerales. 15,1-90.3]
2009 Montréal incidents, 1996- Professionnelle -Evaluation par consensus - FMA (RC ajusté sur 'amiante) : niv bas : RC=4,8 [1,9-11,9] /
histologiquem Etude 1 : 2001 - Par emploi : niv fort : RC=9,8 [2,5-38,2]
ent confirmé N=533 ’ « Proba : poss/prob/certaine |- Analyse de sous groupes :
et identifiés a Tirage au * Fréq : <5%/5%-30%/>30% * RC amiante + FMA : 8,0 [3,4-18,9]
partir des sort%‘un « Int : faible/moyenne/élevée * RC amiante - FMA : 1,2 [0,3-4,3]
principaux deuxieme - Par sujet : « Analyse questionnable car pas de quantification des
hépitaux de d « Niveau fort : intensité expositions donc les groupes ne sont pas comparables
Montréal et {g’rp e moyenne ou élevée, plus de 5%
. . émoins
vivant a malade du temps et pendant plus de 5
Montréal (cancer) ans
d « Niveau faible : le reste
ans le
méme
hépital que le
cas et dans
les méme
années
Etude 2:
N=1024
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Mésothéliome pleural

Etudes cas-témoins

Auteurs Sélection sujet Péri " Evaluation exposition/ - .
. ériode Exposition . s ier Principaux résultats
Année Lieu Cas Témoins Indicateurs d'exposition
- Questionnaire : calendrier
professionnel et liste des domiciles
- Interview téléphone : tabac, i
activités de bricolage, possibles Chez les hommes pour 'expo pro :
expo environnementales. Pour les | - Professions & hauts risques : RC=16,8 [9,6-29,3]
cas, questions spécifiques sur leurs |- Construction :
emplois et les expo a I'amiante. « Charpentiers : RC=36,0 [19,2-67,3]
- Calendriers professionnels « Plombiers, électriciens, peintres et déco : RC=14,6 [8,8-24,4]
tronqués a partir de 1992 « Autres : RC=7,9 [4,7-13,3]
- classification des professions a - Professions a risques moyens : 5,2 [3,3-8,2]
partir des PMR (proportional - Professions a faibles risques : 4,1 [2,6-6,4]
N=622 (512 H mortality ratio) de méso : - Professions & hauts risques avant 'age de 20 ans et durée de
+110F) N=1420 « professions a hauts risques Femploi = 20 ans : RC = 13,4 [9,2-19,6]
Casdeméso | (1112H+ (PMR > 200, hors construction) : | _ o arpentiers avant 'age de 20 ans et durée de Pemploi = 20
nés depuis 308 F) trava_llleurs transfo amiante, ans : RC = 99,7 [43,7-227 5]
1925 Sélection gig{iﬂgﬁgfﬁg:;’,zllsugzckers - Augmentation du risque avec la durée pour les emplois &
identifiés en aléatoire a ) ; - A
. personnel naviguant et autres hauts risque et les charpentiers avant I'age de 30 ans.
Angleterre, partir des travailleurs a bord - Risque non significatif pour les emplois a hauts risques
écosse et | registres des « pour la construction : occupés aprés 'age de 30 ans et d’'une durée < a 10 ans :
pays de autorités charpentiers-menuisiers les plus a | RC=1,7 [0,7-3,9]
galles parles | sanitaires Amiante risques puis plombiers, électriciens | - Emploi occupé avant 30 ans et durée d’emploi > 4 10 ans : RC
Rake Royaume- | pneumologue | (primary care | 2001- Professionnelle | et peintres et enfin, les autres le plus élevé pour les charpentiers : 50,0 [25,8-96,8]
2009 Uni s, chirurgiens, trust, 11 2006 Environnementa travailleufrs dg la cg)n.struction ;
infirmié i « professions a risques moyens i
'”f:gn;'gjs’ ags)'g'z: le (PMR > 100) : fabrication de C'ggz Iesg’ommes’ et les femmes : ) ’
national du galles et 0 matériel et machine divers, - Risque d’avoir vécu avec un proche expo§e _

° soudeurs, cheminots, experts, professionnellement avant I'age de 30 ans : RC=2,0[1,3-3,2]
cancer, ecos_se) inspecteurs et scientifiques - Pas d’association pour avoir vécu a moins d’'un mile d’'une
registres Assortiment industriels) ; source potentielle de pollution

hospitaliers | de fréquence « professions 4 faibles risques - Exposition domestique : H : RC=2,1(1,0-4,5) / F : RC=1,9 [1,1-
anglais et sur l'age (+/- (PMR > 100) : mécaniciens, 3,2]
écossais, 5ans) et le dessinateurs, manutentionnaires, -FRA:
registres sexe condqcteurs, opérateurs sur <Expopro:H:85%/F:22%
cancers... machlnlg et forces armeées. « Expo parapro (proche) : H:1,.3% /F : 16 %
- Classification des sujets - Risque de mésothéliome prédit vie entiére chez les hommes nés en
excluswemgnt dalns Ie§ categpnes 1940 ayant travaillé plus de 10 ans dans la profession considérée
ci-dessous a partir de 'emploi le avant I'age de 30 ans :
plus e?(posant sans tenir compte de « Charpentiers : 5,9 %
la durée : N . « Plombiers, électriciens, peintres : 2,0 %
scatla 6  Cf def i-dessus « Autres professions de la construction : 0,8 %
. cqt 7: Vitavecun pro'che « Professions a hauts risques : 1,8 %
professionnellement exposé - Tabac non significatif
« cat 8 : le reste sans aucunes
des expositions ci-dessus.
- Cat 6+7+8 = réf pour les analyses
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Auteurs Sélection sujet Périod Exposition Evaluation exposition/ Principaux résultat
Année Lieu Cas Témoins eriode positio Indicateurs d'exposition clpaux resultats
- Questionnaire : calendrier
professionnel + questions
spécifiques, histoire des
domiciles + description
environnement, expo
domestiques (questions
spécifiques), alimentation, tabac
- Analyse des corps ferrugineux
et des échantillons
d'expectoration
_ - Evaluation exposition
N=123 « Probabilité (tte expo) :
Tous les N=222 (119 A o
hépitaux & Kr, 103 M) certaine / probable / p053|_ble/ o 3 .
moins de 50 | Témoins peu probable (Qf tab_leau listant |- Probabilité d'exposition : Possible : RC =4,410,96-20,5] /
km des cinq | hospitaliers les dlfférentes_ situations pour Probable : RC = 5,5 [1,4-22,5] / Certaine : RC = 58,7 [14,0—246]
villes Un témoin classer les sujets) - Nature de I'expo : Pro : RC = 80,6 [15,7-414] / Envi (mines) :
e ) » Période passée dans un RC = 19,6 [3,7-105] / Professions a risque : RC = 15,9 [2,9-
principales avec Kr et Amiante ! e A
] incluses dans | l'autre Prof des cinq districts d'Afrique du 84,3] . .
Rees Afrique du rétude maladie 1988- Environnementa Sud - Expo pro : Mines : RC = 85,5 [14,5-505] / Isolation : RC = 76,4
1999 Sud (greater autre que 1990 le * Type de fibres [14,4-406] / Amiante ciment : RC = 27,7 [4,9-154]
bloemfontein. | liée & Type de fibres |~ Calcu_l du risquelpar fibres - Expo envi: VW Cape : RC = 32‘7.[8‘1.'131] / NE Transvaal :
cape town ’ I'amiante o Risque spécifique par RC =12,7[1,9-84,7]/ expo au crocidolite < 2 mois : RC = 20,7
johannesb’urg appariés sur district [2,8-151] / expo au crocidolite tte durée : RC = 72,7 [14,5-365]
ki « Sujets exposés au - Risque globalement plus élevé chez les témoins autres
, kimberley, la couleur de T - PR
crocidolite maladie / aux témoins Kr
port peau, le Sui .
. A « Sujets exposés
Elizabeth, sexe, |'age Jusi td | .
Pretoria e'xc usivement dans les mines
d'amiante
- Nature de I'exposition : Pro
(direct, indirect, "a haut risque",
"a risque", incertain) /
Environnementale (exploitation
miniére, autre : résidence a
moins d'1 km d'une industrie
d'amiante) /Domestique
(vétements de travail, utilisation
de produits a base d'amiante) /
Circonstancielle
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Mésothéliome pleural

Etudes cas-témoins

Auteurs Sélection sujet - " Evaluation exposition/ - .
. Période Exposition . s ier Principaux résultats
Année Lieu Cas Témoins Indicateurs d'exposition
N=66
Témoins
,;lzgﬁtres i ?;fg;ti'ee;s - Fibres d'amphibole : concentration en fibre dépend du statut
Hambour : ooulation cas ou témoins mais pas du sexe et de la ville d'origine
Heidelbergy ?1 ;2) - Fibres de chrysotile : Pas de différence de concentration selon
9 . . le statut cas ou témoins
Essen, Appariement Amiante . ire : Cal . 3 I' . '3
Rédels Munich | c trati - Quest!onnalre : Calendrier - Pas de tendance avec augmentathn de l'age o
per unich, sur le sexe, oncentration . .
or Allemaane | Berlin I'age et le 1988- d'amphibole professionnel - Fibres plus longue que 5 um : Relation dose effet linéaire avec
?999 9 324 cas Iieg de 1991 dansples - Analyse des tissus 'augmentation de la concentration en fibre d'amphibole (0,05-
identifiés résidence poumons pulmonaires 0,1 f/ug: RC=2,4[0,8-7,6]/20,5: RC = 98,7 [11,8-826]) mais
mais tissus Sélection pas avec les fibres de chrysotile ou autres fibres minérales
de poumons | d’un sous - Relation dose effet avec les fibres de moins de 5 ym plus
dis ponibles échantillon & faibles pour les amphiboles mais plus élevé pour chrysotile et
poEr 66 cas partir des autres fibres minérales
315+ 182
témoins
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Mésothéliome pleural Etudes cas-témoins
Auteurs Sélection sujet Période Exposition Evaluation exposition/ Principaux résultats
Année Lieu Cas Témoins p Indicateurs d'exposition p
- Aprés 1950, la fréquence d'exposition et l'intensité moyenne
- Questionnaire : calendrier d'exposition sont plus élevées chez les cas
rofessionnel Ljestions - RC significatif pour les travailleurs dans la production et la
2 scifiques SL’JI‘q|eS exXD0 Do & transformation du métal (RC=2,09), plombiers (RC=2,82),
I'z‘a)miarﬁe ot aux FMA ptat?ac électriciens (RC=3,00), travailleurs dans le revétement des sols
exDo environnementéle atcél et des murs (RC=3,67), conducteur de machines dont
mépdicaux activités de I<’)isirs chaudieres (RC=3,40), agent d'assurance (RC=0,38), personnel
S : ’ administratif (RC=0,57)
N=125 gzrr:gtigst;]?uszss00|o— - RC significatif pour les secteurs de la métallurgie (RC=3,20),
. graphiq ! . la construction de véhicule et machine (RC=3,18) et installation
Population - Evaluation de I'exposition
N=125 op : 'exp (RC=4,00)
générale professionnelle : pour les : . N .
. Etude - o ) . - Relation dose effet avec I'expo pro a I'amiante avec la durée
Rédelsper . Appariement . emplois d'au moins 12 mois, . 1 o . X _
or Allemagne restreinte aux sur le sexe 1988- Amiante expertise d'expo, l'intensité max, et la dose cumulée (>0-15 f/ml-a : RC =
goo ] € | cas de Par e ool |1991 | professionnelle pe Tomps écoulé depuisla | 92124-35.01: > 15 fiml-a : RC = 43,8 [7,1-269])
Hambourg (Cf . o I - RC significatifs pour I'expo pro aux FMA avec la dose cumulée
étude 1999) lr;allisesuagge et prer?lte);erézxfgzllzog.:xl ir:iltia:;eé d'expo mais deviennent non significatifs quand ajustement sur
. B P I'expo pro a I'amiante
résidence I'amiante

« Intensité d'exposition la
plus élevée (f/ml)

» Dose cumulée d'exposition
a l'amiante et aux FMA (f/ml-
années), pas de prise en
compte des 10 /20 derniéres
années

- FMA exposé vs non exposé ajusté sur I'expo a I'amiante : RC
=3,08[1,17-8,07]
- Calcul des RC dans des sous groupes

« Sujets exposés aux FMA mais pas amiante : RC = 15,1
[1,05-218]

« Sujets exposés a I'amiante mais pas FMA : RC = 19,8
[4,7-83]

« Sujets exposés a I'amiante et aux FMA : RC = 61,3 [12,9-
292]
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Etudes cas-témoins

Auteurs Sélection sujet Périod E it Evaluation exposition/ Princi ssultat
Année Lie Cas Temoins ériode xposition Indicateurs d'exposition rincipaux résultats
N=359
Echantillons - Relation dose effet pour des fibres ayant une longueur =2 10
de tissus um : >15 000-30 000 f/g : RC = 1,8 [0,9-3,4] ; > 300000 : RC =
pulmonaire 67,4 [21,4-236]
provenant - Le risque est plus élevé avec des fibres dont la longueur est =
N=221 d'une autre 10 pm pour le chrysotile, crocidolite et les amphiboles totales
P étude ) - Relation linéaire entre le log décimal de la concentration en
rogramme salisée 3 Amiante Anal des i | . fib t les RC
Rogers ) de réalisée a 1980- Tissus nalyse des tissus pulmonaires | fibre et les ) B )
Australie . I'hopital de . * Type de fibres - Pour les Concentration supérieure a 300000 f/g : pas de
1991 surveillance 1985 pulmonaires, e
du Sydney type et longueur * Longueur témoins
mésothéliome pendant la - Prise en compte des corrélations entre les variables
méme explicatives pour la construction du modéle multivariable
période - Le RC pour une multiplication par 10 de la concentration en
Assortiment fibre est de 29,4 [3,6-241] pour le crocidolite 2 10 ym ; de 15,7
de fréquence [6,1-40] pour le chrysotile < 10 ym ; et de 2,3 [1,0-5,3] pour
sur l'age et le I'amosite < 10 um
sexe
N=10
Cas témoins
niché dans
une cohorte
Sujet étant N=221
entré dans Idem cas D& R ' -
larmée mais traité eterm‘lnatlo'n de gx‘posmon au ) y ) o .

. P SV 40 a partir de différents - Prévalence de I'exposition au vaccin de |'adénovirus (vaccin
Rollison - . ameéricaine pour un 1969- - . L R o
2004 Etats-Unis SV 40 fichiers et en faisant des contaminé par le SV 40) similaire chez les cas et les témoins

entre 1959 et | cancer du 1996 _
recoupements avec les dates -RC =1,49[0,38-5,88]
1961 entre 17 | poumon d'entrée dans I'armée
et30anset |(114)oudu
ayant été colon (107)
traité pour un
méso dans un
hépital
militaire
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Mésothéliome pleural Etudes cas-témoins
Auteurs Sélection sujet - . Evaluation exposition/ L .
Année Liou Cas Temoins Période Exposition Indicateurs d'exposition Principaux résultats
- Calendrier professionnel
(obtenus a partir de différents
fichiers)
- Classement des différentes
professions dans la marine en
N=30 différentes catégories : officier
Sélection & salle des machines / officier de
artir de la pont / officier de radio / membre
pméme de I'équipage de pont / membre
cohorte de I'équipage salle des
N=10 A N machines / membre de - Risque significatif pour les membres de I'équipage de la salle
A ppariement . AP . . P o . =
Cas témoins sur lannée Relation entre I'équipage de la restauration des machines pour une durée d’exposition = 1 mois : RC = 7,50
Saarni niché dans de naissance | 1967- différentes - Type de bateaux : cargo / [1,56-36,7] (augmentation du risque quand on considére une
2002 Finlande une cohorte ot en vie et 1995 professions bateau citerne / bateau de période de latence de 20 ans : RC = 9,75 [1,88-50,6]). Ce
de indemne des dans la marine | passager / brise-glace / autres | risque devient non significatif lorsqu'on considére une durée
"travailleurs Six cancers et méso bateaux d'exposition =2 3 ans : RC = 3,86 [0,64-23,4]
de la mer" étudiés dans - Calcul de la durée d'emploi - Pas d'autres risques significatifs
la cohorte au dans chaque catégorie de
moment du profession et dans chaque type
h . de bateaux
gfsgnostlc du - Période de latence de 10 ans
- Pas d'interview des proches
pour avoir des infos
complémentaires
- Analyse en stratifiant sur la
durée d'exposition : = 1 mois -
3 ans
N=16 - Différence significative pour la moyenne du nombre de fibres
SAS a partir - Calendrier professionnel (ts types de fibres d'amiante) dans les poumons entre les cas et
du fichin des - Probabilité d'exposition les témoins (p<0,01)
N=16 autopsies de professionnelle - Le pourcentage de la moyenne de fibres d'amiante sur le total
- oa p » Groupe de sujets pour des fibres contenu dans les poumons est plus élevé chez les
15 hopitaux I'hopital ) 1 N I | fi
) Dossier général de Am|antg et Iesquels’une expo est cas (p<p,0 ), de méme le polurcentagelde la moyenne de' ibres
Sakai Japon médical + Kvoritsu 1983- autres fibres suspectée : Certaine, probable, |d'amphibole sur le total des fibres d'amiante est plus élevé chez
1994 p échantillon de Ay ariement 1990 contenus dans | possible les cas (p<0,01)
tissus Slﬁ)lPle ses les poumons « Groupe de sujets pour - Différence significative pour la moyenne du nombre de fibres
Limonaire I'age du ! lesquels I'expo est inconnue : autres que amiante (silice, caoutchouc, fer, titane) dans les
p de’%és ot peu probable ou NE poumons entre les cas et les témoins (p<0,01)
I'année du - Analyse des échantillons - Le rapport des autres fibres sur le total des fibres d'amiante
déces pulmonaires est de 7,0 (0,25-24,0) chez les cas et de 17,3 (5,6-40,4) chez

les témoins
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Etudes cas-témoins

Auteurs Sélection sujet Evaluation exposition/
. Période Exposition p s e Principaux résultats
Année Lieu Cas Témoins Indicateurs d'exposition
N=200
SAS a partir - Questionnaire envoyé aux
de la liste proches (tabac)
des retraités - Histoire professionnelle obtenu
N=20 des chemins a partir du registre depuis 1959
Liste des de fer et jusqu'a la retraite et revue - Risque significatif avec I'expo pro a I'amiante
retraités des décédés des fichiers du registre pour « Réguliere vs aucune : RC = 21,4 [8,7-?7?]
Schenker | - chemins de pour une 1981- Amiante obtenir les emplois des sujets « Intermittente vs aucune : RC = 2,3 [0,5-77]
1986 Etats-Unis fer autre cause 1982 rofessionnelle avant 1959 pour tous les cas et « Ttes expo vs aucune : RC =7,2 [3,3-?7]
Cas décedes | Y€ tumeur P pour 2 des 10 témoins - Association de I'age avec le taux d'incidence de méso : Le
nés anres maligne, - Evaluation de I'expo pro en taux pour la classe 70-79 ans est 3 fois plus élevé que pour la
1900 P accident ou fonction de la fréquence classe 50-59
suicide d'exposition : réguliere /
Appariement intermittente / NE
sur I'age, la - Synthése sujet : premier
date de emploi disponible
déces
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Mésothéliome pleural Etudes cas-témoins
Auteurs Sélection sujet Période Exposition Evaluation exposition/ Principaux résultats
Année Lieu Cas Témoins p Indicateurs d'exposition p
- Questionnaire : caractéristique
socio, tabac, calendrier
professionnel, histoire des . o
domiciles, questions concernant |~ Pas d agsomatloh avec le tabac
a fré uen,ce de consommation |~ Probabilité certaine d'expo : RC = 5,6 [1,8-19]
de 58qitems alimentaires - Les cas consomment plus de légumes cruciféres que les
N=37 . . . témoins (p=0,005) / I'index en carotene (équivalent rétinol par
ifi questions sur la préparation des . o hez | _ /l
N=37 CgrtJ icat de aliments. la consommation de mois) est supeérieur chez les cas (p:0,03) es cas consomment
. décés ou X " s plus de produits cultivés par eux méme (p=0,005)
Registre des A fruits ou légumes cultivés perso, s N . . .
méme N . N - Diminution du risque avec I'augmentation de la quantité de
cancers de hépital que le question sur la supplémentions légume consommé (non significatif)
Louisiane cag a vitaminique - Igiminution du risque avegla consommation de légume
. 8 . (1974-1977), . - Expo pro : expertise par un e q - N " 9 .
Shiffman | Etats-Unis registre des Appariement | 1974- Facteurs hyaiéniste industriel. proba crucifére, de produits cultivés eux méme et l'index de caroténe
1988 Louisiane ca%cers de sur l'année 1982 nutritionnels d'ye%(po certaine ou ir!u?ertaine (risque non significatif mais test de tendance significatif
Baton Rouge du d’eces ou - Expo environnementale : respechvemgnt p=01007, p=0,02'9, p=0'013)
-~ année du e X B ) - Augmentation du risque avec I'augmentation de la
(1975-1978), . - résidence a moins de 0,5 miles . : e L UE T A
P diagnostic, ! ; consommation en produit sucré (risque non significatif mais test
Hopitaux A d'une source potentielle A
(1979-1982) age, sexe, d'amiante tendar}ceAS|gnlf|catlf, p=0,007) ) ) .
ethnie, lieu - Corrélation entre la consommation totale de légume et I'index

de résidence

- Combinaison des 59 items en
grands groupes

- Quantité de vitamine C et A
obtenue a partir de I'estimation
des quantités contenu dans les
59 items pour une portion
normale

de caroténe et les Iégumes cruciféres / corrélation entre la
caroténe et les légumes cruciferes

- Pas de corrélation entre les produits cultivés ou sucrés et les
autres items
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Mésothéliome pleural

Etudes cas-témoins

Auteurs

Sélection sujet

Evaluation exposition/

Année Lieu Cas Temoins Période Exposition Indicateurs d'exposition Principaux résultats
- Utilisation de trois sources
d'information pour déterminer
I'emploi dans une industrie de
N=281 canne a sucre : certificats de
SAS 2 partir déceés, recensement de la - Risque dans I'industrie de la canne a sucre quelque soit la
du re iStre population en 1942-43, liste de | source d'information : RC = 1,1 [0,4-2,9] quand on utilise tous
des cgncers la population active et des les témoins / RC = 1,3 [0,4-3,8] quand on utilise les 207
Assortiment Fibres de silice retraités entre 1961-1988 - Risque du a une exposition a I'amiante quelque soit la source
. N=93 . " ; - Exposition professionnelle a d'information : RC = 1,8 [1,0-3,1] quand on utilise tous les
Sinks H . y de fréquence | 1960- dans l'industrie |, "} IR o = o
1994 awai Registre des sur le sexe 1987 de la canne a Iam‘|z_mte : utllls'at[on des tenjoms /IRC=22[1 ,2-4,2] quand on utilise les 207
cancers a décennié sucre certificats de déceés et du - Risque pour les travailleurs de Pearl Harbour : RC = 8,2 [2,6-
du diagnostic recensement de 1942-43. 30,3]/RC = 10,1 [2,6-56,6]
ot I'a gau Définition en exposés/ non - Risque pour le BTP : RC = 2,7 [1,3-8,7], construction de
momgent du exposés a partir d'une MEX machine : RC = 7,1 [1,2-72,4], industries du transport : RC = 2,3
X . - Analyse avec tous les témoins |[1,2-4,7]
diagnostic N
(281) puis en excluant ceux
avec un cancer pouvant étre
associé a une exposition a
I'amiante (207)
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Auteurs Seélection sujet Période Exposition Evaluation exposition/ Principaux résultats
Année Lieu Cas Témoins p Indicateurs d'exposition P
- Questionnaire / interview des
proches par téléphone : recueil
des histoires professionnelles,
histoire de la maladie, tabac,
gzr:gtergstrl]ci]ul?;somo- - Méso pleural chez les hommes toutes expo confondues : RC
_ smographiques i, =12,6 [5,4-31,1]
N=533 - Evaluation de I'exposition Mé i | chez les h " fessi I
SAS 4 partir directe 4 'amiante - Méso pleural chez les hommes, exposition professionnelle
N=208’(dont des - réponse positive 3 une . Declar_atlon du sujet : RC = 343 [13,5-91,8]
2R58 '\fsptz du certificats de question spécifique ,\E/gt?ilgsa?z;; ?_1350/9.3;3\/:6; 2 ECZ_—2;32]9 /[S’rif: '273_
car?cer de déces (autre « emploi dans une des neuf 99% : RC = 2% p5 [8,0-60 9]° ’ e <llp
que cancer, Amiante professions ou activités b ’ ! ’ " .
New York . ; A - . - Méso pleural chez les hommes, exposition domestique
Spirtas Etats-Unis Programme ggla:ggoire 1975- Bgor;eessstlio?;elle Zl)'(ec(i)estaerzrt]:gergﬁqr}wan;;etant « Déclaration du sujet : RC = 16,9 [3,9-79,7]
1994 de P * 1980 nestiq P ©alami o « Emploi dans une des neuf activités : RC = 14,8 [5,0-46,4]
. suicide ou Environnementa « application d'une matrice : T o o o
surveillance violence) le robabilité d'exposition : < 10 % |~ RC significatifs avec la durée d'exposition, la période de
du cancer de Austement 5’10_19 % /20_59 % /> '50 % - ° | latence, I'age a la premiére exposition, la décennie lors de la
Los Angeles Sljjr 'age S nthéseoau niveauodlj_su'eto" premiére exposition et la décennie lors de la derniére exposition
39 grands Zone ge, ¥obabi|ité d'exposition mJaX : avec les trois méthodes d'évaluation
hopitaux sographiau Fsans rendre epn compte la - FRA chez les hommes = 88 % toutes expos confondues / FRA
g tz-?ba(F:) q durée)p p =18,2 % pour la classe d'expo 1-19 % avec la matrice / FRA =
! _ Evaluation de l'exposition 30,1 % pour la classe d'expo 20-99 % avec la matrice
indirecte p - FRA chez les femmes = 22,5 % toutes expo confondues
« question spécifique sur les
lieux de résidences
« questions spécifiques sur
les autres personnes du foyer
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Etudes cas-témoins

Auteurs

Sélection sujet

Evaluation exposition/

Année Lieu Cas Temoins Période Exposition Indicateurs d'exposition Principaux résultats
- Questionnaire : calendrier - RC significatifs pour le travail du métal (RC = 9,6 [1,5-106]),
professionnel, tabac, ATCD les plombiers tuyauteurs (RC = 7,1 [1,2-75,1]), les travailleurs
médicaux, histoire des dans la construction navale (RC = 6,9 [1,5-37,1]). Risque plus
domiciles, histoire des élevé pour une durée d'exposition supérieure a 10 ans)
expositions (aide a - RC significatifs mais plus faible pour les travailleurs du BTP
l'identification des expositions (RC =4,5[1,1-19,8]) et les conducteurs de machines (RC = 3,9
N=154 considérées comme connue ou |[1,1-14,2]
N=51 SAS a partir probablement cancérogéne par |- Expo amiante : RC = 10,8 [4,4-28,6]
Registre du des listes I'agence de recherche sur le - RC significatif pour construction navale (RC == 9,9 [3,5-21,0]),
Teschke Canada car?cer de électorales 1990- Amiante cancer) isolation (RC = 4,2 [1,3-14,4]), Plombier, tuyauteur, réparation
1997 . Assortiment | 1992 professionnelle |- Codage avec classification de fours (RC = 7,0 [2,4-23,0]), installation-réparation de
Colombie | 4 "¢ di haudiéres -RC = 4.5 [1,6-13,0]), rénovation-démolition d
britannique e fréquence canadienne chaudiéres -RC = ,5[1,6-13,0]), rénovation-démo ition de
sur l'age, le - Création de 57 groupes de batiment (RC = 2,9 [1,1-7,9]). Dans la plupart des cas, risques
sexe professions : classement de plus élevées avec l'augmentation de la durée d'exposition
tous les emplois des sujets - Installation-réparation de freins : RC = 0,3 [0,1-1,4]
dans ces groupes (3951 - Analyse quand on enléve les cas et les témoins ayant été
emplois différents) employés au moins une fois dans un secteur ou une profession
- Méthode ever vs never dont I'expo est certaine (19 cas et 128 témoins)
- Pas de prise en compte des « Risque significatif pour mineurs (RC = 9,6 [1,8-53,0]),
20 dernieres années Travailleurs du BTP (RC = 6,8 [1,2-38,6])
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Année Lieu Cas Témoins p Indicateurs d'exposition p
- Données démographique,
médicale et professionnelle
- Codage des em’?k?'s avec la - Témoins plus vieux au déceés : 68 vs 64 pour les cas et
nomenclature américaine a 3 ) Pl o
digits cqhqrte; de naissance plus vieille avec 91 % né avant 1910
_ Analyse chez les hommes de |~ Ebéniste et charpentier : OR = 2,25 (1,13-4,48)
A ; - Plombiers et tuyauteurs : OR = 3,87 (1,38-10,82)
plus de 30 ans et exclusion des ; . S ; S
P . X - Excés de risque non significatif pour mécaniciens, magons,
témoins nés avant 1875 : 136 . o N .
. PR électriciens, peintre et contremaitre
méso et 464 témoins N ) L . .
- Excés de risque significatif dans la production de caoutchouc :
- Ever vs never pour les -
: OR =5,08 (1,60-16,11)
professions et secteurs dans o .
. ) ) - Sur la base des intitulés des professions
lesquels il y avait suffisamment . _
_ _ ; « Proba expo vs non expo : OR = 1,63
N=220 dont | N=604 de sujets * Risque attribu