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Ftudes épidémiologiques
Aspects méthodologiques essentiels

L’épidémiologie est une discipline scientifique qui a pour but I'étude des
problemes de santé dans les populations. U'épidémiologie étiologique (ou
explicative) a spécifiquement comme objectif de chercher les causes des
problémes de santé dans les populations. Plus précisément, il s’agit d’analyser
le réle de facteurs susceptibles d’influencer I'incidence des probléemes de santé,
en l'augmentant (parfois en la diminuant). Bien des disciplines scientifiques
biomédicales concourent & ’étude des causes des maladies. Mais aussi impor-
tants que soient leurs résultats, une confirmation épidémiologique, reposant
sur l'observation chez ’homme avec une comparaison de sujets malades et
non malades, est toujours nécessaire (méme si elle n'est pas toujours suffi-
sante).

~

D’une fagon trés générale, les méthodes 2 visée explicative procgdent en
comparant des groupes de sujets diversement exposés au(x) facteurs(s) dont
on cherche 2 analyser le rdle, et parmi lesquels certains sont atteints de la
maladie étudiée et d’autres sont indemnes. Cette comparaison repose sur
I'analyse de certains indices épidémiologiques visant & mesurer ’association
entre facteurs de risque et maladie, qu’'on peut établir & partir de données
réunies au cours d’enquétes réalisées aupres de groupes de sujets.

Avant de définir les principales mesures d’association utilisées en épidémiolo-
gie étiologique et les modeles d’enquétes destinées a réunir les données
permettant de calculer les indices correspondants, il faut définir certaines
notions de base.

Facteurs de risque et causalité

Le risque d’avoir une maladie n’est, & I’évidence, pas le méme pour tous les
individus, ou tous les sous-groupes de la population. En effet, le risque peut
varier en fonction de certaines caractéristiques individuelles, comme le sexe,
I'4ge, certains facteurs socio-économiques, diverses expositions 2 des facteurs
pathogenes, ou certains parametres biologiques. Ce sont ces facteurs qu’on
appelle facteurs de risque. On appelle facteur de risque toute variable liée statisti-
quement a I’ événement étudié.

Cependant, ce n’est pas parce qu'un facteur est statistiquement lié 3 'événe-
ment étudié qu'il en est la cause. La notion de cause en épidémiologie a un
sens particulier. En effet, un facteur, pour étre causal vis-a-vis d’'une maladie,
n’a pas besoin d’étre présent d'une maniére nécessaire, ni méme suffisante. 11
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en est ainsi, par exemple, pour le cancer du poumon pour lequel des causes
multiples ont été mises en évidence, tels le tabagisme et l'exposition 2
'amiante. Aussi a-t-on adopté en épidémiologie une définition de la cause
plus opérationnelle, qui est de nature probabiliste : on dit qu'un facteur est
cause d’'une maladie si une modification de sa fréquence entraine une modifi-
cation de la fréquence de cette maladie. Toute la problématique de I'épidé-
miologie analytique est, en fait, devant une association statistique entre un
facteur et un événement, de savoir si la relation ainsi observée est causale. En
effet, il existe différents types d’associations statistiques qui n’ont pas le méme
sens.

En premier lieu, il ne faut pas oublier qu’une association statistique peut étre
fallacieuse, c’est-a-dire due a un biais, 3 une erreur quelconque ou au hasard.
Ainsi n’est-il pas rare, par exemple, de constater que, pour une méme patho-
logie, le pronostic est nettement plus défavorable pour les patients soignés en
milieu hospitalier spécialisé que pour ceux traités en ville ; mais 'explication
de la liaison observée entre évolution de la maladie et type de prise en charge
médicale réside dans le fait que ce sont les malades initialement les plus
gravement atteints qui vont & ’hdpital, alors que les cas bénins sont soignés
par leur médecin traitant habituel.

Un autre type d’etreur consiste & interpréter une association « a U'envers ». Il
existe de nombreuses situations ol le sens de la relation entre maladie et
facteur de risque n’est pas évident. Par exemple, si on étudie le role iatrogene
de certains médicaments : a-t-on eu telle maladie 2 la suite de la prise de ce
médicament ? Ou, au contraire, a-t-on commencé a prendre ce médicament
parce qu’on avait déja les premiers signes de cette maladie 7.

Un autre type d’association est l'association indirecte. Dans un tel cas, une
variable est liée & I'événement étudié, mais en fait ne joue un rdle que par
'intermédiaire d’'une autre variable. Un exemple classique est celui de I'obé-
sité et des cardiopathies ischémiques. Il existe une association forte entre
obésité et incidence de la maladie ; en fait, cette association s’explique par le
fait que I'obésité entraine une augmentation de la pression artérielle : c’est
I’hypertension qui est la cause de 'augmentation du risque, alors que 'obésité
isolée ne modifie pas celui-ci. On peut schématiser cette association indirecte
de la fagon suivante :

obésité — hypertension — maladie

Un cas particulier de I'association indirecte est celle qui est due & un facteur de
confusion. Ce type d’association est particuliérement fréquent en épidémiolo-
gie. Il se produit dans les circonstances suivantes : on observe une liaison
entre un facteur dont on étudie le réle et une maladie ; par ailleurs, il existe un
autre facteur, le facteur de confusion, lui-méme lié 2 la fois au facteur étudié et
3 la maladie. La présence du facteur de confusion peut produire I'association
observée initialement, méme si le facteur dont on étudie le role et la maladie
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sont indépendants, selon le schéma :

facteur étudié

facteur de confusion < i
maladie

Des exemples classiques de facteurs de confusion en épidémiologie des cancers
professionnels sont I'age ou le tabac, qui sont associés directement au risque
de cancer et qui peuvent étre égalemént associés aux facteurs de risque
professionnels qu’on souhaite étudier.

Il est important de souligner que, selon le sens de l'association entre les
variables (association positive ou négative), I'effet de confusion peut provo-
quer un risque observé accru (confusion « positive ») ou diminué (confusion
« négative »).

I1 existe des méthodes statistiques qui permettent de prendre en compte un ou
plusieurs facteurs de confusion et de les neutraliser. Encore faut-il avoir pensé
a Pavance 2 'existence des facteurs de confusion. Il est donc trés important,
pour étudier le r6le causal d’un facteur, d'étre trés soigneux dans le choix des
variables & prendre en compte et dans I'analyse des biais susceptibles de se
produire.

Cependant, on n’est jamais sr d’avoir éliminé tous les tiers-facteurs. Il peut
toujours exister un facteur inconnu dont on n’a pas tenu compte et qui
explique la relation observée. Pour affirmer une liaison causale, il faudrait faire
une enquéte expérimentale, autrement dit disposer de deux groupes absolument
comparables, c’est-a-dire constitués par tirage au sort, un groupe étant exposé
au facteur, 'autre non, et comparer dans chacun des groupes I'incidence de la
maladie. Cela est impossible dans la plupart des cas pour des raisons éthiques
et pratiques : en épidémiologie, il est exceptionnel d’étre dans une telle
situation expérimentale. On est pratiquement toujours en situation d’obser-
vation, c’est-a-dire ol 'enquéteur ne peut que tenir compte au mieux des
circonstances du terrain, sans pouvoir agir sur les conditions d’exposition aux
facteurs étudiés.

En P'absence de preuve expérimentale, on peut s’entourer d’'un certain nom-
bre de garanties qui peuvent permettre d’aboutir 4 une quasi-certitude. Les
principaux arguments en faveur d’une relation causale sont les suivants :

e Séquence dans le temps :  'exposition au facteur présumé causal doit pré-
céder 'apparition de la maladie ;

¢ Constance de 'association et reproductibilité : la relation facteur-maladie
doit &tre retrouvée dans différentes populations et différentes conditions ;

e Force de l'association statistique :  Plus une relation entre un facteur et une
maladie est forte, plus il est difficile d’imaginer qu'un facteur de confusion
inconnu puisse 'expliquer ;
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e Existence d’une relation dose-effet ou exposition-effet : le risque de mala-
die augmente avec le niveau d’exposition ou la dose absorbée. Ce critere,
quand on peut le vérifier, est un des meilleurs arguments en faveur de la
causalité ;

e Effet d’'une intervention supprimant le facteur de risque (ou diminuant
'exposition a ce facteur) :  si le facteur joue un réle causal pour la maladie, sa
suppression dans la population (ou sa diminution) doit diminuer le risque de
la maladie. Ce critere, quand on peut le vérifier, est également un des
meilleurs arguments en faveur de la causalité ;

¢ Cohérence avec les connaissances actuelles :  plausibilité biologique, ac-
ceptabilité scientifique.

Certains de ces criteres sont de nature logique : séquence temporelle (critere
absolument nécessaire), existence d’'une relation dose-effet ou exposition-
effet, effet de 'intervention ; d’autres sont de nature statistique (force de la
relation). Les autres reposent plutdt sur le « bon sens scientifique » (constance,
reproductibilité, cohérence avec les connaissances).

I1 est important de souligner qu’il est presque impossible de retrouver tous les
criteres cités dans une seule étude épidémiologique. Notamment le critere de
constance et de reproductibilité implique que ce n’est que lorsque plusieurs
études dont les résultats partiels vont dans le méme sens et se completent que,
finalement, il sera possible d’obtenir un consensus en faveur de l'existence
d'une relation causale. Mais ce processus peut étre long et requérir sur de
nombreuses années.

Mesures d’association entre facteur de risque et maladie

Une étude épidémiologique a visée étiologique a pour objectif principal de
vérifier I’hypothése d’une relation causale entre 'exposition & un facteur de
risque et la survenue d'un probléme de santé. Elle se situe donc dans un
contexte ot 'on a de bonnes raisons de soupconner 'existence d'un role
causal du facteur étudié, généralement 2 la suite de premiers travaux de nature
descriptive qui ont permis d’observer une association statistique, et/ou d’ob-
servations cliniques ou biologiques. Le but d'une enquéte a visée explicative
est de réunir le maximum d’arguments correspondant aux criteres de causalité
énumérés ; Paccumulation d’arguments de ce type finira par &tre suffisamment
convaincante.

La nature du probléme étudié et le contexte concret dans lequel se déroulera
I’étude imposent le choix de modeles d’investigation sensiblement différents.
Mais la méthode générale de tous les types d’enquéte explicative est identi-
que : il s’agit towjours de comparer des groupes de sujets diversement exposés au
facteur de risque soupgonné et, parmi lesquels, certains sont atteints de la maladie
étudiée, d’ autres non.
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Il est, en effet, impossible de juger du rdle causal éventuel d’'un facteur en
n’observant que des sujets atteints de la maladie : tel facteur peut étre trés
fréquemment présent chez les malades mais, si on ne connait pas sa fréquence
chez les non-malades, on ne peut rien dire de son rdle (cette derniere fré-
quence peut, en effet, &tre aussi élevée chez les non-malades, voire plus). 11
s'agit 1a d’une différence fondamentale entre approche clinique et épidémio-
logique : la premigre, qui ne travaille que sur des sujets malades, ne peut que
soulever des hypotheses sur le role causal de certains facteurs, alors que la
seconde, en comparant malades et non-malades, pourra infirmer ou valider
ces hypotheses.

Notion de risque relatif

Pour juger du fait que exposition au facteur étudié modifie I'incidence de la
maladie, on utilise un concept épidémiologique appelé risque relatif, qui per-
met de comparer le risque dans des groupes de sujets soumis a des expositions
différentes. Prenons un exemple ot ’'on veut comparer deux groupes de sujets,
les uns étant exposés au facteur étudié, les autres ne I’étant pas. Le risque
relatif est alors le rapport du risque dans le groupe exposé au risque dans le
groupe non exposé.
_RE~+

RE -

ot RE™ est le risque chez les exposés et RE ™ est le risque chez les non-exposés.

RR

La valeur du risque relatif s’interprete de la facon suivante : si le facteur étudié
ne joue pas un role causal (et qu'il n’y a pas de facteurs de confusion), il ne
doit pas exister de différence de risque entre les sujets exposés et non exposés ;
dans ce cas, le risque relatif doit étre égal a 1 ; s'il est supérieur & 1, cela signifie
que la présence du facteur entraine une augmentation de la probabilité d’ap-
parition de la maladie (ou une diminution de cette probabilité s'il est inférieur
a 1). Un risque relatif de 3 (ou de 10) doit donc étre interprété de la facon
suivante : les sujets exposés au facteur de risque ont une probabilité 3 fois
(10 fois) plus élevée d’avoir la maladie que les non-exposés. Le risque relatif est
donc la mesure du role étiologique du facteur de risque. En réalité, la mesure du
risque relatif repose sur des indices qui peuvent étre légerement différents
selon le protocole précis de 'enquéte épidémiologique, comme on le verra.

Le modele de base des enquétes étiologiques :
'enquéte de cohorte

Pour pouvoir établir les risques relatifs qui permettront de juger du rdle
étiologique d'un facteur de risque, il faut recueillir les données entrant dans
les calculs, c’est-a-dire les données d’incidence et d’exposition au facteur de
risque étudié : c’est le role des enquétes épidémiologiques, qui sont des
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observations organisées dans la population, dont Pobjectif est de recueillir les
informations utiles tout en s’assurant que des biais et des facteurs de confusion
ne viendront pas obscurcir 'interprétation des résultats.

Le type d’enquéte le mieux adapté pour juger du réle causal d’un facteur de
risque est 'enquéte dite de cohorte. Le principe en est simple. On définit, tout
d’abord, la période d’observation dont la durée est généralement liée au délai
susceptible de s’écouler entre le début de I'exposition et 'apparition de la
maladie (parfois plusieurs années, voire des dizaines d’années). On choisit
ensuite un groupe de sujets qui sont tous indemnes de la maladie étudiée au
début de la période d’observation. Le groupe de sujets entrant sous observa-
tion fait I'objet, au début de la période, d’un recueil de données les concernant
(notamment sur ’exposition au facteur de risque étudié, les facteurs de confu-
sion possibles, 'absence de la maladie et de maladies associées).

Dans certains cas, il est possible de distinguer d’emblée, au sein de 'ensemble
des sujets de I’étude, un groupe exposé au facteur de risque et un groupe non
exposé (par exemple, les travailleurs soumis 2 une nuisance professionnelle et
des sujets n’ayant jamais travaillé dans la méme industrie, ou bien si le facteur
de risque est une caractéristique biologique que certains sujets possedent et
d’autre pas). Dans d’autres cas, on ne fait pas de distinction entre les sujets du
groupe observé, et ce n’est qu’a la fin de la période d’étude, grace aux données
recueillies individuellement sur les sujets, qu'on répartira ceux-ci en fonction
du niveau d’exposition. Ce niveau d’exposition peut étre exprimé de facon
quantitative, qualitative ou semi-qualitative (non exposés, peu exposés,
moyennement exposés, etc).

A la fin de la période d’observation, on dispose alors de toutes les données
utiles pour calculer les risques relatifs : niveaux d’exposition et incidence dans
les groupes comparés.

Calcul du risque relatif

Le risque relatif RR est le rapport de deux tisques entre deux populations,
dont l'une est exposée au facteur étudié et I'autre non. La situation la plus
habituelle est celle ou les calculs sont réalisés a partir de « personnes-
années », c’est-a-dire du nombre d’années de suivi de chaque sujet inclus dans
la cohorte, entre le moment o il entre sous observation et celui ou il en sort
(soit parce qu'il est atteint, au cours de cette période, de la maladie étudiée ou
qu'il décede, soit parce que le suivi de la cohorte est terminé). Par exemple,
pour une cohorte suivie entre 1950 et 1980, un sujet inclus en 1950 et qui est
toujours vivant et indemne de la maladie étudiée en 1980 aura contribué pour
30 personnes-années ; un sujet entré lui aussi en 1950 et qui a été atteint de la
maladie en 1965 aura contribué pour 15 personnes-années. Le calcul du risque
relatif est le suivant (Tableau 3-1) :
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Tableau 3-1  Calcul du risque relatif

Non-exposé Exposé Exposé Exposé

niveau 1 niveau 2 niveau n
Nombre de malades Mo M, M, M,
Personnes-années PA, PA, PA, PA,

M, et M, sont les effectifs des nouveaux malades dans les groupes non-exposés
et exposés, correspondant aux personnes-années PA, et PA,.

RR, = [M,/PAJ/[My/PA]
RR, = [M,/PA,}/[My/PA]
RR,, = [M,./PA,J/[Mo/PA,]

Le rapport entre le nombre de malades et les personnes-années est appelé
« taux » ; le risque relatif est ici le rapport entre le taux chez les exposés et les
non-exposés. En 'absence de différence entre les groupes exposés et non
exposés, le RR vaut 1. interprétation, par exemple, d'un RR de 1,8 est : les
personnes exposées ont un risque multiplié par 1,8 d’&tre malades, comparées
aux non-exposés.

Bien entendu, sur ce principe simple viennent éventuellement se greffer des
méthodes de calcul du RR plus complexes, s'il existe des facteurs de confusion
pour lesquels des données individuelles ont été recueillies, ou si 'on étudie
non pas un, mais plusieurs facteurs de risque simultanément.

Lorsque, au sein du groupe des exposés, il existe des sujets exposés a des
niveaux quantitatifs différents, il est trés important de calculer des risques
relatifs en fonction du niveau d’exposition : on pourra ainsi comparer le risque
entre les non-exposés (qui constituent toujours le groupe de référence) et des
sujets peu, moyennement, trés exposés. Lexistence d’une augmentation du
risque relatif liée & I'augmentation de I'exposition (RR, >... > RR, > RR;)
permet de mettre en évidence une relation exposition-effet, ce qui est un
argument fondamental en faveur d’un r6le causal du facteur de risque.

Effet conjoint de plusieurs facteurs

Lorsqu’'on est amené a tenir compte du rdle de plusieurs facteurs simultané-
ment, on peut se poser d’autres questions. Il ne s’agit plus d’éliminer leffet de
certains facteurs pour étudier le réle spécifique de l'un d’entre eux. On
cherche, au contraire, & étudier effet conjoint de 'exposition simultanée &
deux ou plusieurs facteurs de risque. Les variations de Peffet qui peuvent &tre
dues & une exposition simultanée sont de deux types principaux :

o Effer additif : on dit que 2 facteurs ont un effet additif si Ueffet de leur
combinaison est la somme des effets de chacun d’eux isolément.
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e Effet multiplicatif : on dit que 2 facteurs ont un effet multiplicatif si I'effet
de leur combinaison est le produit des effets de chacun d’eux isolément.

Enquéte de cohorte « historique »

Le principal inconvénient de I'enquéte de cohorte est le temps nécessaire
pour l'obtention des résultats, qui est 1ié au temps de latence de la maladie
(délai entre la premiere exposition au facteur de risque et apparition de la
maladie). Dans le cas des maladies & long temps de latence, comme la plupart
des cancers, on peut parfois utiliser, pour ne pas avoir a attendre des années
(voire des décennies), une variante de 'enquéte de cohorte appelée cohorte
« historique », qui consiste & reconstituer rétrospectivement une cohorte 2
partir d’'une date donnée dans le passé, et a suivre celle-ci jusqu’a une date
ultérieure, elle-méme passée (par exemple, du 1.1.1950 jusqu’au 31.12.1990).

Habituellement, une cohorte historique consiste & n’observer véritablement
qu’un groupe de personnes exposées, le groupe non exposé étant représenté par la
population générale pour laquelle on possede des données comparables. Ainsi,
dans une cohorte historique, le suivi du groupe des sujets présents a la date de
début permet de disposer, & la fin de la période, du nombre total de sujet
concernés et du nombre de cas (déces ou incidence de la maladie). Lorsqu’on
peut disposer de données équivalentes pour la population générale et pour la
méme période, il est donc possible de comparer la mortalité ou l'incidence
chez les exposés (les sujets de la cohorte) et les non-exposés (la population
générale).

Il semblerait & premiere vue que la solution « cohorte historique » soit
meilleure, car elle permet d’avoir rapidement les résultats recherchés. Elle a,
cependant, deux inconvénients majeurs :

e |la connaissance des expositions aux facteurs de risque étudiés est ordinaire-
ment de moins bonne qualité, car elles sont anciennes donc difficiles 2
retrouver et souvent imprécises, alors que le recueil de données pour une
étude « contemporaine » peut étre planifié soigneusement ;

¢ la comparaison entre la cohorte et la population générale de référence peut
étre problématique, pour des raisons diverses (voir plus loin : Healthy Worker
Effect).

De toutes fagons, la cohorte historique n’est pas toujours possible ; deux
conditions sont, en effet, nécessaires :

e pouvoir reconstruire a posteriori la cohorte, c’est-a-dire toutes les personnes
concernées par 'exposition au début du suivi (c’est le groupe exposé) ;

e disposer des données concernant I'incidence de la maladie ou la mortalité
dans le groupe exposé et dans la population de référence (considérée comme
le groupe non exposé).

Ces deux conditions ne sont réunies que dans certaines circonstances. Cest
habituellement en milieu professionnel (travailleurs d’'une entreprise) qu'il
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est possible de reconstituer une cohorte & partir des fichiers du service du
personnel, des archives de la société, etc. On considere, dans ce cas, des
personnes présentes dans 'entreprise au début du suivi. La cohorte reconsti-
tuée, il faut identifier tous les sujets ayant présenté la maladie étudiée pendant
la période écoulée entre le début et la fin du suivi, et disposer des données
d’incidence ou de mortalité de cette maladie pour la population de référence.
En pratique, cela limite les études de cohorte historique a la prise en compte
de maladies se traduisant par un déces car, dans de nombreux pays, seules les
données de mortalité sont enregistrées de facon permanente et exhaustive &
I’échelle de la population générale. A partir de cet enregistrement systémati-
que, on peut retrouver tous les cas de déces survenus dans la cohorte et
disposer des taux de mortalité pour cette maladie, dans la population de
référence, permettant de calculer le risque relatif. Signalons cependant que
pour les études sur les cancers, certaines régions ou pays disposent de « regis-
tres » couvrant toute la population depuis trés longtemps et peuvent donc
entreprendre des études de cohorte historique concernant l'incidence des
cancers.

Analyse du risque dans une cohorte historique

Deux types d’analyse du risque sont habituellement effectués dans une co-
horte historique.

Analyse interne  Schématiquement, il s’agit d’analyser 1’association entre des
variables d’exposition au facteur de risque et le risque de maladie (incidence
ou déces), en comparant des groupes de sujets qui appartiennent tous a la
méme cohorte. U'indice d’association utilisé est dans ce cas le risque relatif, tel
qu'il a été défini plus haut. Habituellement, il est nécessaire de prendre en
compte plusieurs variables simultanément (facteurs d’intérét, facteurs de
confusion potentiels) et on utilise des méthodes statistiques d’analyse multi-
variée (le plus fréquemment, on utilise dans ce contexte la régression de
Poisson).

Analyse externe 11 s’agit ici de comparer le risque de maladie (incidence ou
déces) dans la cohorte avec celui d’'une population de référence, extérieure
la cohorte. On ne peut alors calculer un risque relatif, car certaines données
nécessaires ne sont pas disponibles pour la population de référence. Les
comparaisons portent dans ce cas sur des rapports standardisés de mortalité
(ou d’incidence), appelés SMR ou SIR, de I'anglais : Standardised Mortality
(Incidence) Ratio. Pour cela, on calcule dans un premier temps le nombre
attendu de cas, qui est le nombre qu'on aurait di observer si les taux de
mortalité (d'incidence) dans la cohorte avaient été les mémes que ceux de la
population générale prise comme référence, en fonction du sexe, des classes
d’age et des années d’observation concernées par 'étude. Le SMR (SIR) est le
rapport du nombre effectivement observé de déces (de cas) pour une cause
donnée au nombre attendu. Pour des raisons de commodité de lecture, on
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multiplie habituellement par 100 le rapport ainsi obtenu, ce qui permet d’ex-
primer les comparaisons en pourcentage. Lorsqu’'un SMR (SIR) est supérieur
2 100, on parle de surmortalité (surincidence) pour la cause considérée dans la
cohorte par rapport a la population de référence ; lorsque le SMR (SIR) est
inférieur & 100, on parle de sous-mortalité (sous-incidence) pour la cause
considérée dans la cohorte par rapport a la population de référence.

Le « healthy worker » effect

Un probléme souvent évoqué dans les études de cohorte est la comparabilité
de la cohorte et de la population générale de référence, pour les facteurs autres
que Pexposition d'intérét. En milieu professionnel, ce probléme est décrit sous
le terme d’« effet du travailleur en bonne santé » ou healthy worker effect
(HWE). En effet, on observe, dans de nombreuses cohortes professionnelles,
une mortalité toutes causes inférieure a celle de la population générale ; ceci
reflete le fait que les populations de travailleurs ne sont pas strictement
comparables a la population générale du méme 4ge et du méme sexe, en
particulier puisque ne sont embauchés dans une entreprise que des individus
en assez bonne santé pour travailler. En général, ce biais de sélection diminue
avec la durée de suivi (temps écoulé depuis 'embauche), et la mortalité toutes
causes de travailleurs aprés 15 ans de suivi est trés proche de celle de la
population générale.

Afin de remédier 4 ce probléme, on effectue dans nombre d’études de cohorte
des comparaisons internes & la cohorte (exposés/non-exposés et par niveau
d’exposition), puisque les travailleurs d’'une méme entreprise sont générale-
ment sélectionnés d’'une maniere comparable. Une autre approche consiste &
choisir une population de référence externe comparable 2 la cohorte étudiée.
Ainsi, il est recommandé d’utiliser la population de la zone géographique ot
est implantée 'usine ol est constituée la cohorte, de préférence a la popula-
tion nationale, car les taux de mortalité sont généralement plus proches au
sein de la méme zone ; cependant, le choix d’une population de référence
locale, si elle permet d’atténuer souvent les différences socio-économiques et
de modes de vie entre les populations comparées, ne permet pas de prendre en
compte le HWE. C'est pourquoi il est toujours utile de procéder a des analyses
du risque par des comparaisons internes 2 la cohorte, selon les niveaux
d’exposition au sein de celle-ci.

Un phénomene de sélection voisin du HWE concerne les travailleurs de
« courte durée ». Il s’agit de personnes ayant eu un emploi bref (quelques jours
ou semaines ou mois) dans 'entreprise qui constitue la cohorte. Ces sujets ont
souvent un comportement « social » différent de celui des travailleurs de
« longue durée », notamment vis-a-vis de la santé, et sont habituellement
plus fréquemment fumeurs ou buveurs, ce qui se traduit par des risques plus
élevés de cancers respiratoires et digestifs, du fait de ces facteurs de risque.
Clest pourquoi il est habituel, dans les études de cohorte, soit de ne pas inclure

111



Fibres de substitution a ’amiante

112

les travailleurs de courte durée (la cohorte n’étant composée que des sujets
ayant eu une durée d’emploi minimale), soit de procéder & des analyses avec et
sans ces sujets.

Le HWE est un phénomeéne complexe. Outre effet de sélection initiale &
I'embauche (travailleurs a priori en bonne santé), une autre de ses composan-
tes, appelés healthy survivor effect, pose souvent de difficiles problemes d’ana-
lyse : en effet, si le facteur de risque étudié est bien la cause d’un surcroit de
maladie ou de déces, les travailleurs affectés aux postes exposés aux niveaux
les plus élevés ont une plus forte probabilité de quitter la cohorte plus préco-
cement (par incapacité de travailler ou par déces). De ce fait, leur niveau
cumulé d’exposition au facteur de risque, qui est le produit du niveau moyen
par la durée d’exposition, sera plus faible puisqu’ils auront finalement été
exposés moins longtemps, ce qui peut rendre difficile la mise en évidence
d’une relation exposition-effet.

L’enquéte cas-témoins

Lorsque, pour une ou plusieurs des raisons citées plus haut, une enquéte de
cohorte n’est pas réalisable, on peut utiliser un modele alternatif, théorique-
ment moins bien adapté a I'analyse d’une relation causale, mais qui peut étre
une méthode excellente quand elle est bien utilisée : I'enquéte cas-témoins. 1
est également fréquent qu'une enquéte cas-témoins soit réalisée parmi les
sujets inclus dans une cohorte, en complément de l'analyse classique de
celle-ci: en effet, une enquéte cas-témoins inclut un plus petit nombre de
sujets qu’une enquéte de cohorte, et il est alors parfois possible de recueillir
des données plus nombreuses et plus précises sur les sujets de I'enquéte
cas-témoins (tabagisme, par exemple) dont on ne peut disposer pour tous les
sujets de la cohorte : on parle alors d’enquéte cas-témoins au sein d’'une
cohorte.

Le principe d’'une enquéte cas-témoins est schématiquement le suivant. Il
s'agit de sélectionner un groupe de sujets atteints de la maladie étudiée : les
cas (supposés représentatifs, pour ’exposition au facteur de risque, de 'ensem-
ble des malades ayant cette pathologie), et un (ou plusieurs) groupe(s) de
sujets indemnes de cette maladie : les témoins (supposés représentatifs pour
'exposition au facteur de risque de la population dont sont issus les cas). Pour
chacun des sujets de 'enquéte, on va rechercher des informations concernant
I’exposition aux facteurs de risque (et aux facteurs de confusion éventuels)
dans leur passé. Pour cette raison, on appelle souvent ces enquétes des enqué-
tes rétrospectives, car ’événement étudié —la maladie — est déja survenu
quand on cherche l'exposition antérieure au facteur de risque. On va ensuite
comparer 'exposition au facteur de risque chez les cas et chez les témoins.

Dans ce type d’enquéte, I’épidémiologiste fixe au départ, arbitrairement, l'ef-
fectif des groupes de cas et de témoins (on peut sélectionner un témoin par
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cas ; parfois, pour des raisons qui tiennent aux tests statistiques 2 effectuer, on
a intérét a choisir un plus grand nombre de témoins, mais rarement plus de 3
ou 4 pour un cas). Afin de faciliter la prise en compte des facteurs de
confusion dans I'analyse, on peut « apparier » les témoins aux cas, notamment
sur I'4ge (a4 un cas d'un 4ge donné, on apparie un témoin de méme 4ge).

Si certaines conditions sont vérifiées :

—groupe des cas représentatif, pour exposition au facteur de risque, des
personnes atteintes de la maladie,

— groupe témoin représentatif, pour I'exposition au facteur de risque, de la
population dont sont issus les cas,

il est alors possible d’estimer l'augmentation de la probabilité d’avoir la
maladie quand on est exposé au facteur de risque (c’est-a-dire le risque relatif)
sans connaitre I'incidence, mais en comparant la fréquence de I’exposition
chez les malades (les cas) et les non-malades (les témoins). On démontre que,
dans ces conditions, on peut estimer une valeur du risque relatif appelée

odds-ratio (OR).

Les données réunies par I'enquéte permettent de dresser le tableau suivant

(Tableau 3-2) et de calculer le OR :

Tableau 3-2 Calcul du odds-ratio

Exposé Non-exposé Calcul
Cas a b
Témoins c d OR = (a/b)/(c/d) = ad/bc

Le OR s’interpréte comme un risque relatif : si OR = 1, il n'y a pas d’associa-
tion entre la maladie et I'exposition au facteur de risque; si OR =2 par
exemple (ou 0,5), on dit que le risque de maladie parmi les exposés est deux
fois plus élevé (ou deux fois plus faible) que parmi les non-exposés. On peut
remarquer que si I'on a deux fois plus de témoins (par exemple) les effectifs ¢
et d sont multipliés par 2 et le OR ne change pas.

Comme pour les enquétes de cohorte, il est possible de calculer des OR en
fonction du niveau d’exposition, pour chercher & mettre en évidence une
relation exposition-effet, et il existe des méthodes statistiques permettant de
tenir compte de plusieurs variables, notamment des facteurs de confusion
éventuels. La méthode de référence est la régression logistique.

113



Fibres de substitution 4 ’'amiante

114

Significativité et puissance statistiques

Les indices épidémiologiques sur lesquels repose I'interprétation des résultats
en termes de causalité (RR, SMR et SIR, OR) s’interprétent tous de la méme
facon, en comparant la valeur obtenue 4 la valeur 1 (ou 100 pour le SMR et le
SIR), qui est la valeur signifiant qu’il n’existe pas d’association entre le facteur
de risque et la maladie étudiés. Il s’agit cependant de variables aléatoires
soumises aux lois de la fluctuation statistique. C’est pourquoi seules les valeurs
qui different « significativement » de 1 (100) sont retenues pour l'interpréta-
tion des résultats. La significativité statistique d’un indice est souvent présen-
tée sous la forme de son intervalle de confiance a 95 %. Cet intervalle,
déterminé par une limite inférieure et une limite supérieure, mesure la préci-
sion de Pestimation de 'indice utilisé et donne la fourchette dans laquelle on
peut le situer. Si I'intervalle de confiance contient la valeur 1 (100), I'indice
n’est pas significativement différent de 1 (100), c’est-a-dire que I'exposition
au facteur étudié n’est pas significativement associée a la maladie ou que la
mortalité dans une cohorte n’est significativement différente de celle de la
population de référence. Le tableau 3-3 donne quelques exemples pour des
SMR (qui seraient de méme nature pour des RR ou des OR).

Tableau 3-3 Interprétation des SMR et intervalles de confiance

Exemple Observé Attendu SMR ICa95% Significativité
a 6 2,9 207 75-450 non significatif (NS)
b 30 14,5 207 139-295 significatif
c 20 14,5 137 84-213 non significatif (NS)
d 15 29 517 289-853 significatif
e 5 10,0 50 16-117 non significatif (NS}
f 25 50,0 50 32-74 significatif

La significativité statistique d'un SMR (SIR, RR, OR) dépend de deux para-
metres :

e La taille des effectifs analysés : les exemples a et b montrent que seul le
deuxiéme SMR est significatif, alors que les SMR ont la méme valeur (207).
Ceci est dii au fait que I'exemple b fait intervenir des effectifs plus importants.
Il en est de méme pour les exemples e et f, la sous-mortalité n’étant significa-
tive que dans le deuxieme cas, ou les effectifs sont les plus élevés.

e Uimportance de 1’écart a la valeur 100 : elle apparait clairement dans les
exemples b et c. Les nombres attendus sont identiques (14,5), mais seul le
premier SMR (207) est significatif, le second étant plus proche de 100. De
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plus, les exemples a et d illustrent clairement le fait que, lorsque les nombres
attendus sont faibles (2,9), un SMR peut malgré tout étre significatif s'il est
suffisamment élevé (517).

Les exemples du tableau 3-3 illustrent la notion de puissance statistique, qui
est I'aptitude & mettre en évidence une différence statistiquement significative
quand il existe réellement une différence dans la population étudiée. Elle
dépend de 'effectif analysé, toutes choses égales par ailleurs, comme on vient
de le voir (exemples a et b ; e et f). Elle dépend aussi de la force étiologique du
facteur de risque, un facteur ayant un effet puissant donnant plus facilement
des résultats significatifs, toutes choses égales par ailleurs (exemple d, nette-
ment significatif malgré un faible effectif).

La puissance d’une étude est un élément déterminant de sa validité et de son apport
informationnel : la comparaison des exemples a et b montre bien qu’une étude
peut s’avérer négative (ne mettant pas en évidence de résultat significatif)
uniquement parce que sa puissance est insuffisante. Il faut donc se garder de
considérer que la simple absence d’'un exceés de risque significatif signifie
obligatoirement que le facteur de risque étudié n’a pas d’effet : il est possible
que simplement 1’étude considérée n’ait pas la puissance suffisante pour met-
tre en évidence un tel exces.

Afin de fixer des ordres de grandeur, on a calculé certains parametres de
puissance d’une enquéte épidémiologique dans diverses situations. En effet,
toutes choses égales par ailleurs, la puissance d’une étude sera d’autant plus
faible que le risque relatif et le nombre de cas de cancers attendus (nombre
obtenu en tenant compte de la taille de la cohorte et de la fréquence des cas
dans la population de référence), sont peu élevés. Les tableaux 3-4 et 3-5
illustrent ce probléme : le premier montre quel est, selon le nombre de cas
attendus dans une cohorte, le risque relatif minimum susceptible d’étre dé-
tecté lorsqu’on fixe la puissance au niveau conventionnel de 80 % (c’est-a-
dire qu’on a 80 % de chance de mettre en évidence un exces significatif) ; le
second montre la puissance effective d’'une étude selon le nombre de cas
« attendus » et selon le risque relatif véritable dans la population.

Il est donc nécessaire de se référer aux ordres de grandeur cités pour interpré-
ter les résultats « négatifs » (c’est-a-dire se traduisant par 'absence d’un risque
observé significativement augmenté en association avec l'exposition aux fi-
bres) dans les études analysées dans ce rapport.

Si l'incidence des cancers du poumon et des mésothéliomes est du méme
ordre de grandeur dans les pays industrialisés ot se situent les cohortes prises
en compte dans ce rapport, un probléme particulier se pose pour l'interpréta-
tion des résultats concernant les cancers des voies aéro-digestives supérieures,
du fait de trés grandes différences d’incidence selon les pays. S'ils sont relati-
vement rares dans la plupart des pays, les pays européens de langue latine
présentent une situation particuliére, comme le montre le tableau 3-6, o
figurent les taux d’incidence observés dans différents pays.
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Tableau 3-4 Risque relatif minimum détectable en fonction du nombre de cas atten-
dus pour une puissance de 80 % et un risque a 5%

Nb. de cas attendus RR
1 5,52

2 3,95

3 3,03

4 2,84

5 2,50
10 1,92
15 1,79
20 1,67
30 1,51
40 1,45
50 1,39
100 1,27

Tableau 3-5 Puissance (en pourcentage) en fonction du nombre de cas attendus et du
risque relatif

Nb de cas attendus RR=15 RR=2 RR=3
1 7 14 35
2 8 21 55
3 17 39 79
4 15 41 84
5 22 54 93
10 43 84 100
15 49 92 100
20 60 97 100

En 1990, I'incidence annuelle des cancers du larynx chez les hommes était, en
Italie et en France, environ le double de I'incidence observée dans la plupart
des autres pays européens et aux Etats-Unis. Pour la méme période, linci-
dence annuelle des cancers de la cavité buccale et du pharynx chez les
hommes était en France beaucoup plus élevée que dans le reste de 'Europe et
aux Etats-Unis. I apparait donc que la puissance des études concernant les
cancers des voies aéro-digestives supérieures peut étre variable selon les pays,
le nombre de cas attendus (donc la puissance) pouvant étre nettement diffé-
rent pour des cohortes de taille voisine, ce qui doit &tre considéré lorsqu’on
examine les résultats concernant les différentes cohortes prises en compte
116  dans ce rapport.
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Tableau 3-6 Cancers des voies aéro-digestives supérieures. Taux d’incidence annuels
masculins pour 100 000 standardisés sur la population-type mondiale dans quelques
pays (1990). Source : IARC

Pays Larynx Cavité buccale et pharynx
France 15,6 35,1
Italie 10,1 16,7
Etats-Unis 72 8,1
Canada 6,3 13,0
Allemagne 55 17,1
Danemark 55 99
Grande-Bretagne 4.4 5,7
Finlande 3,3 75
Norvege 3,1 8,0
Suéde 25 6,8

Prise en compte du temps

Les cancers provoqués par I'exposition a des facteurs environnementaux se
déclenchent aprés un temps de latence long. Ce temps de latence est variable
selon les cancers ; ainsi, pour les cancers du poumon, on admet qu’un temps
de latence minimal de 10 ans est nécessaire. Ceci doit &tre pris en compte lors
de 'analyse, pour deux raisons.

Un cancer qui survient chez un sujet avant que le temps de latence entre le
début de Pexposition et la survenue du cancer soit écoulé ne pourra pas étre
imputé au facteur environnemental étudié. Il est donc habituel de ne pas
prendre en considération les cas de cancer survenus avant une période de
latence suffisante entre la date du début de 'exposition et celle de la survenue
du cancer.

Pour la méme raison, on admet que exposition au facteur de risque étudié ne
peut étre la cause d’'un cancer avant une durée suffisante pour que leffet
cancérogéne puisse s’exprimer. Clest pourquoi on ne tient pas compte des
expositions qui ont eu lieu dans la période (dont la définition est variable
selon les cancers) qui préceéde la survenue du cancer, en procédant & un
« décalage » des variables d’exposition (lagging en anglais).

On doit également considérer que le facteur de risque étudié peut se compor-
ter comme un cancérogéne complet, comme un facteur initiateur ou comme
un facteur promoteur. La période pertinente a prendre en compte pour juger
d’un effet cancérogéne n’est pas la méme selon le réle du facteur, et on peut
vouloir analyser de fagon privilégiée des expositions précoces ou plus tardives.
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Cest pourquoi il est habituel de définir des fenétres temporelles d’exposition,
et d’analyser les risques en fonction des expositions survenues a différents
moments (les 10 premieres années aprés le début de 'exposition, les exposi-
tions survenues 20 ans apres le début, etc).

Description des études épidémiologiques
sur I’exposition aux fibres de substitution

Etudes prises en compte

Parmi les études prises en compte, les plus informatives ont été réalisées dans
des cohortes de travailleurs du secteur de la production de fibres artificielles. En
effet, comme on I'a vu, ce n'est que dans ce contexte qu'il est possible de
disposer de groupes de travailleurs qui n’ont été exposés qu’a un seul type de
fibres et d’évaluer les niveaux d’exposition aux fibres de ces travailleurs. I1 faut
cependant noter que les niveaux d’exposition aux fibres dans 'industrie de
production ont été assez faibles.

Les études sont du type cohorte ou cas-témoins au sein d’une cohorte. Certai-
nes études cas-témoins ont été réalisées parallelement 2 une étude de cohorte.
D’autres études cas-témoins ne concernent qu’une sous-cohorte incluse dans
une étude de cohorte plus vaste, ou des cohortes ne faisant pas 'objet d’'une
analyse de cohorte spécifique. Les études sont présentées selon le type de
fibre :

— fibres de roche et de laitier, ces deux types étant indiscernables,

— fibres de verre (& ’exclusion des fibres en filament continu),

- filaments continus,

— fibres de céramique.

Les deux principales études de cohorte publiées incluent des sous-cohortes
correspondant a des usines dont la production est différente (fibres fabriquées
a partir de roche, de laitier ou de verre, fibres de verre en filament continu).
Présentées d’abord globalement, ces études sont ensuite analysées dans les
différentes sections de ce chapitre.

Tres peu d’études concernent d’autres types de fibres que ceux évoqués ci-
dessus. Une seule étude de cohorte portant sur les travailleurs exposés 2 la
wollastonite est disponible. Concernant les fibres d’origine organique, plu-
sieurs études épidémiologiques se sont intéressées aux travailleurs exposés 2 la
cellulose. Cependant, ces études n'ont pas été prises en compte dans la
synthése car aucune information n’est fournie sur 'exposition aux fibres de
cellulose. Toute interprétation des résultats par rapport a un effet potentiel des
fibres elles-mémes était donc impossible. En revanche, deux études sur les
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travailleurs de la canne a4 sucre ont été prises en compte. Bien que les fibres
issues de la canne 2 sucre ne soient pas utilisées comme substitut & 'amiante,
ces études sont toutefois les seules qui peuvent donner quelques informations
sur les effets de fibres d’origine organique.

Deux études portant sur des travailleurs impliqués dans lutilisation de fibres
artificielles ont été examinées. Il n’est pas possible dans ces études de connai-
tre le type de fibre auquel ont été exposés les travailleurs.

Deux études cas-témoins en population générale ont été également prises en
compte. Ces études ne permettent pas non plus de différencier les expositions
en fonction du type de fibre.

Certaines études qui sont en cours depuis longtemps ont fait I'objet de publi-
cations successives. Habituellement, nous avons utilisé la publication dispo-
nible la plus récente, en faisant parfois des emprunts & des publications plus
anciennes quand elles comportent des résultats qui ne sont pas repris par la
suite.

Industrie de production

Etudes concernant plusieurs types d’industrie

Etude maulticentrique américaine (étude C.M. USA)!

Une étude de cohorte a été mise en place dans 15 usines aux Etats-Unis
(Marsh et al. 1990, 1996) (Tableau 3-7A et B). La section laine de roche et
laine de laitier, qui a récemment été suivie de 1945 jusqu’en 1989, comprend
3 478 travailleurs de six usines, correspondant & 88 000 personnes-années. La
cohorte N comprend 3 035 travailleurs de cing usines employés pendant au
moins un an entre 1945 et 1986 (68 517 personnes-années) ; la cohorte O
correspond aux travailleurs de l'usine 17 (443 sujets) employés pendant au
moins un an entre 1945 et 1963 (14 257 personnes-années). La section laine
de verre comprend 11 380 travailleurs de huit usines (Tableau 3-10). La
section filament continu comprend 3 435 travailleurs de trois usines, dont
deux produisent aussi de la laine de verre (Tableau 3-11).

La période d’emploi des travailleurs dans les usines de laine de verre et de
filaments continus est d’au moins un an entre 1945 et 1963 ; les sujets ont été
suivis jusqu'en 1985. La répartition des personnes-années en fonction du
temps écoulé depuis 'embauche est donnée ci-dessous (Tableau 3-7B).

Lévaluation de Uexposition aux fibres et & neuf autres agents, y compris
’amiante, dans les cing usines de la cohorte N de la section laine de roche et
laine de laitier a fait 'objet d'une étude détaillée prenant en compte les

1. C.M. USA : Cohorte multicentrique américaine.
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Tableau 3-7A

Industrie de production de fibres — Laine de roche et laine de laitier

Etude Pays Restrictions Réf. Usines Salariés Personnes- Période Suivi; Commentaires
années  d’emploi % succes
C.M. USA' Etats-Unis —_ Local, 6 3478 82774  1945-78 1945-90 ; Evaluation détaillée de
National 1an® 100 % P'exposition sur 3 035
salariés de 5 usines
C.M. Europe ? Danemark, Norvége, — National 7 4912 114228 194077 1940-91;
Suéde, Allemagne 1an® 98 %

1: Marsh etal. 1996 — 1990. Enterline et al. 1987 — 1984 — 1983.

2: Boffetta et al. 1997 — 1995 — 1992. Simonato ef al. 1987 — 1986. Olsen et al 1986. Claude and Frentzel-Beyme 1986. Andersen and Langmark 1986. Westerholm and Bolander 1986. Plato
etal. 1995, Saracci ef al. 1984.

3: Durée minimum d'emploi.

Tableau 3-7B  Répartition des personnes-années en fonction du temps écoulé depuis 'embauche dans la cohorte C.M. USA

Etude Temps écoulé depuis I'embauche
1-19 ans 20-29 ans 30 ans et plus
C.M. USA — Laine de roche/laitier
Cohorte N 44090 14 636 9791
Cohorte O 7345 3531 3381
C.M. USA*
Laine de verre + filaments continus 250 294 99078 36 552

* Enteriine 1987.
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caractéristiques de la production et les données disponibles d’hygiene indus-
trielle. Cette évaluation a donné lieu & des estimations quantitatives ou
qualitatives, selon la période, I'usine et les départements, permettant ainsi de
disposer d'une évaluation rétrospective des expositions au niveau individuel
(les résultats détaillés ne sont pas encore disponibles).

Une étude cas-témoins a également été conduite dans la cohorte laine de
roche et laine de laitier sur 78 cas de cancer du systéme respiratoire, et
132 témoins décédés appariés aux cas sur I'age et ethnie. Pour chaque sujet,
un entretien téléphonique ou un questionnaire postal adressé 4 un membre de
la famille a permis d’appréhender la consommation de tabac et Ihistoire
professionnelle compléte du sujet. Le taux de réponse était de 96 % et 88 %,
respectivement chez les cas et les témoins.

Etude multicentrique européenne (étude C.M. Europe)?

Une étude de cohorte a été établie dans les années 1970 au CIRC a Lyon
(Boffetta et al. 1995, 1997). Elle comprend les travailleurs de 13 usines situées
dans sept pays d’Europe, employés entre la date de début de production (qui
varie entre le début des années trente et la fin des années quarante) et 1977.
Le nombre total de travailleurs dans la cohorte est de 22 002. Cependant, une
grande partie des travailleurs a été employée pendant moins d’'un an ; ces
travailleurs ont une mortalité augmentée par rapport aux autres membres de
la cohorte et peuvent induire un biais de sélection. Cest la raison pour
laquelle ils ont été exclus de la plupart des analyses récentes. Si on se limite
aux travailleurs ayant une durée d’emploi de plus d'un an, la cohorte com-
prend 4 912 travailleurs dans sept usines de laine de roche situées au Dane-
mark, en Norvége, en Suéde et en Allemagne (114 000 personnes-années),
6 936 travailleurs dans cing usines de laine de verre situées en Finlande, en
Norvége, en Suéde, au Royaume-Uni et en Italie (168 000 personnes-
années), et 1 940 travailleurs (35 000 personnes-années) dans deux usines de
filaments de verre au Royaume-Uni et en Italie (I'usine italienne est la méme
que celle dans la cohorte de fibres de verre) (Tableau 3-7A, 3-10 et 3-11). La
répartition des personnes-années en fonction du temps écoulé depuis 'em-
bauche est présentée dans le tableau 3-7C.

Certaines usines de laine de roche ont aussi produit de la laine de laitier
pendant des périodes relativement courtes. Le suivi de mortalité couvre la
période du début d’emploi jusqu’a 1990 ou 1991 (sauf pour l'usine de filament
du Royaume-Uni : 1984) ; un suivi d’incidence des cancers a également été
mis en place dans les quatre pays nordiques.

Il n'y a pas de données fiables sur les niveaux d’exposition rétrospective aux
fibres ou & d’autres agents. Les niveaux des fibres dans les usines de laine de
roche et laine de verre a la fin des années 1970 étaient inférieurs al f/ml et,

2. C.M. Europe : Cohorte multicentrique européenne.
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Tableau 3-7C Répartition des personnes-années en fonction du temps écoulé depuis
I’'embauche dans la cohorte C.M. Europe

Temps écoulé depuis I'embauche

1-19 ans 20-29 ans 30 ans et plus

C.M. Europe - laine de roche/laitier

durée d'emploi < 1an 87 580 14 448 2952

durée d'emploi = 1an 81557 22 603 10 066
C.M. Europe - laine de verre

durée d'emploi< 1 an 18 818 3714 1552

durée d'emploi = 1an 116 074 31827 19771
C.M. Europe - filaments continus

durée d'emploi<1an 24 387 1365 0

durée d'emploi = 1 an) 31131 3881 281

dans la plupart des cas, inférieurs & 0,1 f/ml ; les niveaux dans les usines de
filaments étaient d’un ordre de grandeur plus faible. Deux méthodes ont été
appliquées pour estimer I’exposition aux fibres dans le passé :

e Division de la période de production en trois phases technologiques avec un
niveau d’exposition aux fibres décroissant (pour la production de laine de
roche et laine de verre seulement) :

- phase ancienne, pendant laquelle 1) les fibres étaient produites dans des
locaux fermés ot les travailleurs entraient pour les découper et les extraire, et
2) il n’y avait pas d’utilisation de liants (cette phase n’a pas eu lieu dans toutes
les usines et en général couvre une petite proportion des personnes-années) ;
— phase intermédiaire pendant laquelle ni les conditions de la phase ancienne
ni celles de la phase récente n’étaient satisfaites ;

- phase récente, pendant laquelle les méthodes modernes de production 2
cycle continu étaient mises en place.

e Mise au point d’'un modele mathématique du niveau annuel des fibres dans
les usines de laine de roche (Krantz et al. 1991), basé sur des mesures prises &
la fin des années 1970 ainsi que sur cing facteurs de correction (niveau de
production, diameétre des fibres, ventilation, ..., niveau de contact manuel
avec les fibres pendant la production).

Trés peu d’informations sont disponibles dans cette étude sur I'exposition a
d’autres cancérogénes connus ou potentiels ; il y a eu une exposition limitée
Pamiante dans la plupart des usines ; le laitier utilisé pendant une courte
période dans l'usine danoise contenait de Plarsenic; il y a eu exposition
possible au formaldéhyde dans quelques usines. L'usine allemande semble
cependant &tre différente des autres, & cause de la présence de lignes paralleles
de production, en particulier la production de matériaux isolants en lizge,
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avec une exposition aux hydrocarbures aromatiques polycycliques et une
exposition & 'amiante probablement plus importante qu’ailleurs.

Les résultats propres a chaque pays de cette étude ont fait Uobjet d’articles
spécifiques. On peut citer, en particulier, une analyse spécifique concernant
un groupe de travailleurs exposés 2 des fibres ultra-fines dans I'usine anglaise
de laine de verre (Gardner et al. 1988) ainsi qu’une analyse d’incidence des
cancers dans les usines suédoises. Cette analyse a utilisé une modification du
modele mathématique d’exposition aux fibres dans le passé, qui prend en
compte le département de travail (Plato et al. 1995).

Etudes spécifiques laine de roche et laine de laitier

Etude cas-témoins américaine

Une étude cas-témoins (Wong et al. 1991) sur le cancer du poumon a été
menée dans neuf usines américaines de laine de laitier, dont quatre sont aussi
incluses dans P'é¢tude C.M.USA (Tableau 3-8). Soixante et un déces par
cancer du poumon ont été identifiés parmi 4 841 travailleurs suivis entre 1970
et 1989. Seulement 55 cas ont été inclus dans I’étude. Les témoins (N = 98)
ont été choisis parmi les autres travailleurs décédés et appariés aux cas sur
’age, l'usine et I'ethnie.

Tableau 3-8 Ftudes cas-témoins dans la cohorte C.M. USA —- Laine de laitier

Etude Usines Cas Témoins Critéres Période % de  Commentaires
d’appariement succes
Sources

d’information

Américaine 9 55 cancers 98 Age-race-usine  1970-89 90 4 usines
du poumon décédés Interviews incluses

des familles  dans 'étude
et fichiers C.M. USA

Wong et al. 1991.

Le niveau d’exposition aux fibres de chaque emploi a été estimé a partir de
mesures prises dans les années 1970 (0-0,25 f/ml). Lexposition cumulée aux
fibres des cas et des témoins a été calculée a partir de ces données. Une
interview sur le tabagisme et I'histoire professionnelle en dehors de I'industrie
des fibres a également été réalisée aupres des familles. Il n'y a pas eu de mesure

d’exposition a d’autres agents professionnels.

Niveaux d’exposition dans les usines de laine de roche et laine de laitier

La plupart des usines qui produisent des fibres de laine de roche fonctionnent
ou ont fonctionné depuis des décennies. Les usines qui composent les cohor-
tes américaines ont commencé a fonctionner entre 1929 et 1948 ; les usines
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européennes entre 1937 et 1950. Cependant aucune mesure de la concentra-
tion atmosphérique en fibres « respirables » n’a été réalisée, dans aucune
usine, avant la fin des années 1970. Il semble exister un consensus pour
admettre que les niveaux d’exposition étaient plus élevés dans le passé
(jusqu'aux années 1950 environ) dans toutes les usines, du fait de 'absence de
produits liants dans le processus de production qui n’ont été introduits que
plus tardivement, et qui ont pour effet de diminuer la dispersion des fibres
dans ’atmospheére, ainsi qu’en raison de nombreuses opérations de manuten-
tion manuelle qui ont été par la suite automatisées. Des tentatives ont été
faites, aux Etats-Unis et en Europe, pour reconstituer rétrospectivement les
niveaux d’exposition anciens. Ces tentatives reposent sur des méthodes diver-
ses, utilisant des documents d’archives, la mémoire des ingénieurs et des
opérateurs, etc. Des simulations expérimentales de la production de laine de
roche ou de laitier dans des conditions similaires & celles des années 1940 ont
également été effectuées (Cherrie et al. 1987). Lensemble de ces évaluations
rétrospectives permet de proposer des valeurs d’exposition vraisemblables,
mais dont la validité ne peut étre vérifiée. Les résultats des mesures effectuées
et des évaluations rétrospectives montrent que les niveaux d’exposition ont
toujours été tres faibles, comparativement a ce qui a existé dans I'industrie de
la production et de la transformation de I’amiante. On peut donc caractériser
globalement les expositions aux fibres comme de niveau faible (comparative-
ment A ce qui a existé pour I"amiante), et relativement stable & une période
donnée, comme dans le temps (malgré la remarque ci-dessus concernant des
niveaux habituellement plus élevés avant les années 1950). Il faut cependant
noter que, d’une usine a I’autre, les concentrations moyennes varient sensible-
ment, méme si tous les niveaux sont faibles. Cette stabilité des expositions se
concrétise ainsi dans la cohorte européenne par un coefficient de corrélation
trés élevé (0,92) entre les valeurs d’exposition cumulée des individus et la
durée d’emploi (Consonni et al. 1996). Une des conséquences de cette rela-
tive homogénéité est que I'étendue des niveaux d’exposition est particuliére-
ment resserrée, ce qui rend difficile la mise en évidence de relations de type
exposition-effet.

Etudes spécifiques concernant la laine de verre

Etude cas-témoins dans Uusine de Newark

Une étude cas-témoins (Chiazze et al. 1992) sur les déces par cancer respira-
toire et maladies respiratoires non néoplasiques a été conduite chez les tra-
vailleurs d'une des usines également incluse dans I'étude multicentrique amé-
ricaine C.M. USA (Tableau 3-9). En 1982 on dénombrait 178 déces par
cancer respiratoire, dont 166 par cancer du poumon. Les témoins étaient des
travailleurs décédés pour d’autres causes et appariés aux cas sur 'dge. Le
nombre de cas inclus dans I'étude était de 152 (86 %), dont 144 avec un
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Tableau 3-9 Etude cas-témoins dans la cohorte — Laine de verre

Etude Usines Cas Témoins Criteres Période % de  Commentaires
d’appariement succes
Sources
information
Newark * 1 164 cancers 260 Age 1940-82 74, Usine incluse
du poumon décédés Interview dans l'étude

des familles C.M. USA

1: Chiazze et al. 1992 — 1995.

cancer du poumon ; le nombre de témoins était de 276 (68 % taux de ré-
ponse). Les familles ont été interrogées sur I'histoire professionnelle et rési-
dentielle ainsi que sur la consommation de tabac des cas et des témoins.

Etude frangaise

Une étude de cohorte a été menée sur 1 374 travailleurs d’'une usine frangaise
de laine de verre, employés pendant au moins un an entre 1975 et 1984
(Moulin et al. 1986) (Tableau 3-10). Lincidence des cancers a été déterminée
pour la méme période et comparée avec les données de trois registres régio-
naux de cancer. Sept % des sujets ont été perdus de vue lors du suivi.

Etude canadienne

Une étude de cohorte a été conduite au Canada chez 2 557 travailleurs ayant
une durée d’emploi de trois mois minimum dans une usine de laine de verre
entre 1955 et 1977 (Shannon et al. 1987) (Tableau 3-10). Le suivi a été
réalisé jusqu’en 1984 (43 000 personnes-années). Les auteurs n’ont pas essayé
de quantifier 'exposition aux fibres des membres de la cohorte. Aucune
information sur d’autres expositions n’est disponible dans cette étude.

Données d’exposition

Les usines de laine de verre qui sont incluses dans les cohortes étudiées ont
commencé leur production entre 1938 et 1952 aux Etats-Unis, entre 1933 et
1946 en Europe. Comme pour les usines de laine de roche, les premiéres
mesures de concentrations atmosphériques de fibres respirables ont été effec-
tuées dans la fin des années 1970, et les expositions plus anciennes ont été
reconstituées rétrospectivement. Les niveaux mesurés ou évalués rétrospecti-
vement sont particulierement faibles, méme si on les compare aux niveaux
des usines de laine de roche. Dans la cohorte américaine, 'intensité moyenne
est de 0,039 f/ml (écart-type: 0,001), I'exposition cumulée moyenne de
4,74 f/ml x mois (écart-type : 0,088), et la durée moyenne d’exposition est de
12,4 années (écart-type : 0,097). Les niveaux d’exposition aux fibres de laine
de verre sont donc sensiblement moins élevés que dans les usines de laine de
roche. Dans la cohorte canadienne, les mesures réalisées en 1978 montrent
une concentration moyenne inférieure 4 0,1 f/ml, les niveaux maximum me-
surés ne dépassant pas 0,2 f/ml. Dans la cohorte européenne, des mesures ont
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Tableau 3-10 Industrie de production de fibres — Laine de verre

Etude Pays Restrictions Référence Usines Salariés Personnes- Période Suivi Commentaires
années emploi % de succeés
C.M. USA® USA — Locale 8 11380 NP 1945-63 1945-85 2 usines
1an® 98 produisent aussi
des filaments
continus
C.M. Europe 2 Finfande, — Nationale 5 6936 167 675 1940-77 1940-91 Une usine
Norvége, 1an® 98 produit aussi
Suéde, des filaments
Royaume-Uni, continus
Iltalie
France ® France Hommes Régionale 1 1485 NP 1975-84 1975-84
ian® 93
Canada * Canada Hommes Régionale 1 2557 43216 1955-77 1955-84
3 mois ® 97

NP : non précisé
1: Marsh etal. 1990. Enterline et al. 1987 — 1984 — 1983.

2 Boffetta et al. 1997 — 1995 — 1992. Simonato ef al. 1987 — 1986. Andersen and Langmark 1986. Westerholm and Bolander 1986. Plato et al. 1995. Saracci et al. 1984. Teppo and Kojonen

1986. Bertazzi et al. 1986. Gardner et al. 1986 — 1988.
3: Moulin et al. 1986.

4: Shannon et al. 1987 — 1984.

5: Durée minimum d’emploi,
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été réalisées en 1977-80. Les niveaux observés sont du méme ordre de gran-
deur qu’aux Etats-Unis, comme le montre une étude comparative des niveaux
de concentration de fibres dans les cohortes américaines et européennes,
publiée en 1986 (Cherrie et al. 1986). Les données disponibles montrent que,
comme la laine de roche, les niveaux d’exposition sont stables, méme si on
observe des différences inter-usines, sans pics fréquents, et qu'ils se situent
dans une fourchette de variation étroite.

Fibres de céramiques

Une étude américaine existe, mais le rapport détaillé de cette étude n’est pas
encore disponible.

Filaments continus

Etude de cohorte américaine

Une étude de cohorte (Chiazze et al. 1997) a été menée chez 4 631 tra-
vailleurs, employés pendant au moins un an entre 1951 et 1991 dans une
usine américaine de filaments continus (Tableau 3-11). Le suivi concernait la
méme période (1951-1991) et a été complété pour 96 % des membres de la
cohorte. Le nombre de déces attendu a été calculé a partir des taux de
mortalité nationaux et locaux.

Lexposition aux fibres de verre et 2 d’autres agents, y compris 'amiante et les
fibres de céramique, a été estimée pour différentes périodes et lieux de travail
par un groupe d’experts ; des données d’hygiene industrielle étaient disponi-
bles pour 1970. La majeure partie des fibres dans 'usine avaient un diametre
de 10 pm ou plus ; toutefois, un groupe de 75 travailleurs avait été employé
entre 1963 et 1968 dans la production de fibres fines ; ce groupe a été analysé
séparément.

Une étude cas-témoins a également été conduite chez 47 membres de la
cohorte décédés d'un cancer du poumon, les témoins étant des travailleurs
appariés aux cas sur I'Age et la survie & la date du déces du cas. Un entretien
téléphonique a été fait avec les cas et les témoins (ou les familles) pour
appréhender leur histoire professionnelle compléte et leur consommation de
tabac et d’alcool. Le taux de réponse dans I’étude cas-témoins était de 77 %.

Etude canadienne

Cette étude (Shannon et al. 1990) inclut 1 465 travailleurs, employés pen-
dant au moins un an dans une usine canadienne de filaments continus entre
1951 et 1986 (Tableau 3-11). Le suivi a eu lieu pour la méme période (1951-
1986) ; 4 % des membres de la cohorte ont été perdus de vue ; le nombre de
déces attendus a été estimé 3 partir de la population de la province d’Ontario.
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Tableau 3-11 Industrie de production de fibres — Filaments continus

Etude Pays Ref. Usines Salariés Personnes- Période  Suivi Commentaires
années  d’emploi %
Durée  succés
minimum
CM. USA' USA L 3 3435 NP 1945-63 1945-85 Deux usines pro-
1an 98%  duisent aussi de

la laine de verre
C.M. Europe 2 Royaume N 2 1940 35293  1940-77 1940-91 Une usine produit

Uni, 1an 98%  aussi de la laine
ltalie de verre
Caroline du Sud® USA N, 1 4631 114730  1951-91  1951-91 Résultats égale-
L 1an 96%  ment sur les
fibres de cérami-
ques
Canada * Canada R 1 1465 28214  1951-86 1951-86
1an 96 %

NP : non précisé ; L : Local ; N : national ; R : régional

1: Marsh ef al. 1996 — 1990. Enterline efal. 1987 — 1984 — 1983.

2 : Boffetta et al. 1997 — 1995. Simonato et al. 1987 — 1986. Saracci ef al. 1984. Bertazzi et al. 1986. Gardner et al. 1986.
3: Chiazze etal. 1997a — 1997b.

4 : Shannon et al. 1990.

Il n’y a pas de données d’hygiene industrielle avant 1978 ; le niveau d’exposi-
tion aux poussieres dans les différents postes de travail a été estimé sur une
échelle ordinale par un groupe d’experts.

Industrie d’utilisation

Production de maisons préfabriquées

[étude incluait 2 807 travailleurs de 11 usines suédoises de maisons préfabri-
quées en bois, employés au moins un an avant 1971 (Gustavsson et al: 1992).
Le suivi a été réalisé entre 1969 et 1988 pour la mortalité et entre 1969 et
1985 pour 'étude de 'incidence des cancers. Les taux locaux ont été utilisés
comme référence pour la mortalité, et les taux nationaux pour l'incidence.
2 % des sujets ont été perdus de vue. Ces usines ont utilisé la laine de roche ou
la laine de verre 2 partir des années 1950 (1968 pour une usine).

Batiment

Une grande cohorte de travailleurs du batiment (Engholm et al. 1987) a été
établie en Suede, & partir des visites sanitaires périodiques auxquelles ces
travailleurs étaient appelés dans le cadre d’un systéme de surveillance de
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santé. 135 026 travailleurs ont été vus au moins une fois entre 1971 et 1974 ;
a cette occasion, ils ont rempli un questionnaire donnant des informations sur
leur type de travail et leurs expositions ainsi que sur leur consommation de
tabac. Les sujets ont été suivis jusqu’en 1983 (1 400 000 personnes-années,
taux de succes d’environ 100 %) ; leur mortalité a été comparée a celle du
pays entier. Une étude cas-témoins a aussi été menée sur 424 cas de cancer du
poumon, 23 cas de mésothéliome de la plevre (pas de description des té-
moins). Uexposition aux fibres et 4 'amiante a été évaluée a partir des
réponses au questionnaire (52 145 sujets ont confirmé avoir été exposés aux
fibres) et, pour 'étude cas-témoins, sur la base de la probabilité et I'intensité
d’exposition de leurs lieux de travail.

Autres fibres

Fibres de cellulose

Une étude de cohorte a été réalisée dans 'industrie de la production de fibres
de cellulose (Lanes et al. 1990). Cependant, 'objectif de cette étude était
d’étudier les effets de I'exposition au chlorure de méthyleéne. La cohorte a
donc été définie en fonction de cet objectif, et aucune information n’est
fournie sur l'exposition aux fibres de cellulose. Cette étude n’a donc pas été
incluse dans la synthése. De méme, les études portant sur les travailleurs de
'industrie de la pate & papier (Solet et al. 1989 ; Thoren et al. 1989 ; Band
et al. 1997) n'ont pas été analysées dans ce rapport, car elles n’apportent
aucune information sur les effets éventuels des fibres de cellulose sur la santé :
seuls les divers agents chimiques présents dans cette industrie sont étudiés, la
notion d’exposition aux fibres de cellulose n’est jamais envisagée et a fortiori
aucune donnée d’exposition a ces fibres n’est disponible

Industrie de la canne i sucre

Etude en Floride

Une étude cas-témoins sur le cancer du poumon et le mésothéliome de la
plevre a été menée en Floride entre 1989 et 1990 (Brooks et al. 1992). Les
séries de cas comprenaient tous les malades diagnostiqués avec un mésothé-
liome entre 1981 et 1989 parmi les habitants de quatre comtés produisant de
la canne 2 sucre, et tous les malades avec un diagnostic de cancer du poumon
entre 1985 et 1989 dans la partie rurale des mémes comtés. Les témoins ont
été sélectionnés 4 partir de la numérotation téléphonique au hasard et appa-
riés aux cas sur I'age et Pethnie. Le taux de réponse était de 81 % pour les cas
de cancer du poumon et de 62 % pour les cas de mésothéliome, pour un total
de 98 cas de cancer du poumon et 44 cas de mésothéliome (et le méme
nombre de témoins). Prés de 90 % des interviews concernant les cas ont été
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faits avec les familles (le taux de réponse et 'identité des personnes interro-
gées ne sont pas disponibles pour les témoins). Linterview téléphonique a pris
en compte I'histoire professionnelle et résidentielle, ainsi que le tabagisme et
la nutrition.

Etude & Hawaii

Une étude cas-témoins a été conduite 3 Hawaii parmi les cas de mésothéliome
enregistrés par le registre local des cancers entre 1960 et 1987 (Sinks et al.
1994) ; les témoins ont été choisis parmi les autres cas de cancer inclus dans le
registre,  I'exclusion des cas de cancer du larynx, poumon et estomac ; ils ont
été appariés aux cas sur 1’ge, la période de diagnostic et le sexe. Le nombre de
cas était de 93, le nombre de témoins 207. L'exposition étudiée concernait
I’emploi dans l'industrie de la canne & sucre, déterminé a partir des certificats
de déces, du recensement de 1942 et des fichiers de syndicats. Lautre exposi-
tion prise en compte était celle & 'amiante, déterminée & partir des mémes
sources d’information.

Wollastonite

Etude finlandaise

Une étude a été menée chez 238 travailleurs finlandais, employés pendant au
moins un an dans une carriere de wollastonite entre 1923 et 1980 (Huusko-
nen et al. 1983a). Les concentrations moyennes en fibres variaient en 1981 de
5,1 f/ml & 33 f/ml, les concentrations en poussieres totales de 0,3 2 67 mg/m>,
la fraction respirable contenant 15 % de wollastonite et 3 % de quartz (Huus-

konen 1983b).

Etudes cas-témoins en population

Etude de Montréal

Une étude cas-témoins a été menée & Montréal chez les hommes de 35 a
70 ans atteints d’'un cancer diagnostiqué entre 1979 et 1985 (Siemiatycki,
1991) dans 19 hopitaux (11 localisations principales). Au total, 3 730 cas
(taux de réponse : 82 %) ont été inclus dans I’étude. Deux groupes témoins
ont été utilisés: 553 témoins de population générale (taux de réponse :
72 %) ; les sujets atteints d’'une tumeur d’'une autre localisation que celle
étudiée. Chaque sujet a été interrogé en détail sur son histoire profession-
nelle ; les questionnaires ont été revus par un groupe d’experts qui a évalué les
expositions & 293 agents, parmi lesquels la laine de roche (5 % des sujets
considérés comme exposés) et la laine de verre (5 %).

Etude cas-témoins cancer du larynx
Cette étude, coordonnée par le CIRC et menée en Espagne, Italie, Suisse et
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France dans les années 1980, porte sur 1 010 hommes atteints d’un cancer du
larynx ou de I’hypopharynx et 2 176 témoins de population générale (Ber-
rino, 1993). Leur histoire professionnelle a été recueillie & partir de 1945. Une
matrice emploi-exposition a été utilisée pour estimer les expositions profes-
sionnelles & 13 agents, dont les fibres minérales artificielles.

Cancer

Les différentes études ont été analysées en fonction de la catégorie de fibres :
- laine de roche/laine de laitier,

— laine de verre,

- filaments continus,

- autres fibres,

— expositions mixtes.

La derniére catégorie regroupe les études pour lesquelles il n’était pas possible
de distinguer les expositions selon le type de fibre (industrie d’utilisation,
études cas-témoins en population générale). Aucun résultat épidémiologique
sur les fibres de céramique n’est disponible a ce jour.

Pour chaque catégorie de fibres, les résultats sont discutés successivement
pour les cancers suivants :

— cancers de la trachée, des bronches et du poumon, désignés simplement par
la suite « cancer du poumon »,

- mésothéliomes,

— cancers des voies aéro-digestives supérieures (VADS), comprenant les can-
cers de la cavité buccale, du pharynx et du larynx,

— autres localisations de cancer.

Pour porter un jugement sur |'effet cancérogéne potentiel d’un facteur profes-
sionnel & partir d’études de cohorte, plusieurs étapes sont nécessaires. Il est
d’abord nécessaire de vérifier 'existence d'un excés de cancer au sein de la
cohorte par rapport 4 une population de référence (SMR ou SIR significative-
ment supérieur 2 100). L'observation d’un exces de cancer peut &tre expliquée
par divers facteurs personnels ou professionnels, notamment pour le cancer du
poumon par une plus forte consommation tabagique des travailleurs des
cohortes comparativement 2 la population générale, ou I'exposition a des
cancérogeénes d’origine professionnelle, qu'il s’agisse des fibres étudiées ou
d’autres facteurs présents dans ’environnement professionnel.

Lorsqu’un excés de cancer du poumon est observé, il faut donc s’efforcer de
vérifier si un exces de consommation de tabac dans la cohorte étudiée peut
suffire & P'expliquer. On peut procéder par comparaison des consommations de
tabac entre la cohorte et une population externe de référence, ou de facon
interne & la cohorte par la prise en compte de la consommation de tabac des
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sujets qui la composent (ce qui implique qu’on dispose de données individuel-
les de consommation de tabac dans la cohorte) ; lorsqu’on ne dispose pas de
données de consommation de tabac, on peut tenter d’évaluer le rdle potentiel
de ce facteur de facon indirecte (notamment par 'analyse de diverses patho-
logies associées & la consommation de tabac). Pour d’autres localisations de
cancer, le rdle d’autres facteurs de confusion potentiels (par exemple I'alcool
pour le cancer du larynx) peut étre évalué de maniere similaire.

Il faut aussi vérifier, lorsque des données sont disponibles, si 'exposition &
d’autres cancérogénes présents dans l'environnement de travail (amiante,
arsenic, etc.) est susceptible d’expliquer 'exces de cancer observé.

Enfin, il faut vérifier si c’est bien 'exposition aux fibres elles-mémes qui est
associée au risque de cancer, en étudiant les relations avec des indicateurs du
niveau d’exposition, directs ou indirects, ceci en tenant compte le cas échéant
des autres cancérogénes identifiés.

La démarche est analogue pour les enquétes cas-témoins : vérification d’'un
risque accru de cancer (OR significativement supérieur a 1), prise en compte
des facteurs de confusion potentiels, professionnels ou non professionnels,
étude des relations avec les indicateurs d’exposition.

Dans les pages qui suivent, nous discuterons successivement chacun de ces
points, selon les données disponibles.

Laine de roche et laine de laitier

Les principales études de cohorte concernent les sous-ensembles laine de
roche et de laitier des études multicentriques C.M. USA (cohortes N et O) et
C.M. Europe. Les publications utilisées ici sont essentiellement Marsh et al.
1996a et b pour la cohorte USA et Boffetta et al. 1995 ; Consonni et Boffetta
1996 et Boffetta et al. 1997 pour la cohorte Europe, ainsi que Olsen et al.
1986 et Plato et al. 1995, qui ont publié des analyses détaillées des sous-
cohortes danoise et suédoise de ’étude multicentrique européenne.

Outre ces deux études majeures, une étude cas-témoins américaine sur le
cancer du poumon (Wong et al. 1991), centrée plus spécifiquement sur les
fibres de laine de laitier, concerne certaines usines de I’étude multicentrique
USA auxquelles ont été rajoutées des usines non incluses dans celle-ci. On a
également utilisé ici certaines publications de Chiazze et al. (1992, 1993,
1995), qui, bien que concernant la cohorte de Newark de fibres de verre,
donne des informations utiles pour discuter du réle éventuel des consomma-
tions de tabac.
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Cancer du poumon

Pour la cohorte C.M. USA, si les SMR globaux (SMRy, 3 et SMR; 4) concer-
nent uniquement les cancers du poumon, les analyses plus détaillées portent
sur I'ensemble des cancers respiratoires (CIM-8 :160-163), soit 71 cas pour la
cohorte N et 32 cas pour la cohorte O.

Résultats d’ensemble

Le tableau 3-12 résume les résultats essentiels des principales cohortes analy-
sées pour le cancer du poumon.

Tableau 3-12 Cancer du poumon. SMR selon la population de référence et les tra-
vailleurs de courte et longue durée

Cohorte N Déces SMR
n % nkp' SMR, 2 SMR,® Courte Longue
durée durée
(icy {iIc) (IC) (IC)
Cohorte-N 3035 781 26 70 122 129* 143 98
Marsh et al. 1996a (95-154)  (101-163)  (38-201)  (68-136)
Cohorte-0 443 237 53 31 153 195* 140 160
Marsh et al. 1996a (104-217)  (132-277) (70-251) (99-245)
C.M. Europe 10 108 2258 22 182 139* 137* 144* 134*
Boffetta ot al. 1995 (118-162)  (117-160)  (111-184)  (109-163)
*P<0,05

1: nombre de décés par cancer du poumon

2 SMR_ population de référence : population locale
3: SMR,, population de référence : population nationale
IC : intervalle de confiance

On constate un exc@s significatif de cancer du poumon dans les trois cohortes.
Pour les cohortes américaines, les SMR ont été calculés en utilisant comme
référence la population des Etats-Unis et les populations locales (régions ot
sont implantées les usines incluses dans I’étude) : les SMR sont plus faibles
lorsque les populations locales sont prises comme référence (reflétant une
mortalité pour cancer du poumon plus élevée dans ces populations par rapport
a I’ensemble des Etats-Unis), mais restent supérieurs 2 100 de fagon significa-
tive pour la Cohorte-O (qui est particulierement informative, malgré sa taille
restreinte car présentant le plus grand recul : 53 % des sujets de cette cohorte
étaient en effet décédés au moment de 'analyse). Dans 'étude européenne les
exces observés sont significatifs ; on peut souligner que le choix de la popula-
tion de référence ne modifie pas le SMR. D’une fagon générale, 'utilisation

3. SMRy, : Rapport standardisé de mortalité (référence : population nationale).
4. SMR, : Rapport standardisé de mortalité (référence : population locale).
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d’une population de référence locale a un effet nettement plus sensible aux
Etats-Unis, reflétant sans doute des différences socio-culturelles entre les deux
continents.

Effet de sélection lié aux travailleurs de « courte durée »

Il est classique de considérer que les personnes qui ne restent que peu de temps
dans une entreprise (selon les définitions, cette période varie habituellement
de quelques jours 2 moins d'un an) ont un comportement social instable,
susceptible de s’accompagner de comportements  risque vis-3-vis de la santé,
et notamment pour le cas qui nous concerne, une consommation tabagique
élevée, qui peut expliquer un surcroit de risque de cancer du poumon. Clest
pourquoi il est courant de les exclure d’emblée de Iétude en ne les incluant
pas dans la cohorte Cette attitude est cependant discutable dans la mesure ot
cette catégorie de travailleurs, traditionnellement peu qualifiée, est aussi celle
qui est susceptible d’&tre affectée & des postes de travail potentiellement les
plus exposés a des nuisances professionnelles. On préfere donc souvent analy-
ser séparément les risques les concernant, et comparer les travailleurs de
« courte durée » et de « longue durée ».

Dans les trois cohortes étudiées, la comparaison des SMR concernant les
travailleurs de courte et de longue durée donne des résultats contrastés :

e dans Ia Cohorte-N, seul le SMR des travailleurs de courte durée est aug-
menté, alors qu’il n’est que de 98 chez les travailleurs de longue durée ; il est
au contraire plus élevé pour les travailleurs de longue durée, mais non signifi-
cativement, dans la Cohorte-O ;

e dans I’étude européenne, on observe un SMR cancer du poumon légere-
ment supérieur parmi les « courte durée » : 144 versus 134 pour les « longues
durées », ces deux valeurs étant significativement supérieures 4 100.

Il faut cependant remarquer que la définition de « courte » et « longue »
durée est tres différente dans les cohortes américaines et européennes : la
définition de « courte durée » pour les deux cohortes américaines est une
durée d’emploi inférieure & 5 ans, alors qu’elle est d’'un an pour les cohortes
européennes. Outre que les comparaisons entre Europe et Etats-Unis sont
rendues impossibles de ce fait pour ce critére, on peut légitimement s’interro-
ger sur l'intérét méme de distinguer courte et longue durée en retenant une
période d’emploi aussi longue que 5 ans aux Etats-Unis : Peffet de sélection
spécifique des travailleurs de courte durée joue en effet essentiellement en
raison des particularités des sujets ayant des périodes d’emploi trés breves (de
'ordre de quelques jours ou quelques semaines le plus souvent), et une période
d’emploi pouvant aller jusqu’a 5 ans ne permet pas de tenir compte de cet
effet.

Finalement, la comparaison des SMR entre travailleurs de courte et longue
durée ne met pas clairement en évidence un biais potentiel associé & un effet
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de sélection des travailleurs de courte durée en Europe. Elle n’est pas informa-
tive pour les Etats-Unis, en raison de la définition retenue pour le seuil.

Effet de confusion potentiel du tabac

Diverses méthodes ont été utilisées pour analyser le r6le potentiel du tabac
dans l'excés de cancer du poumon observé dans toutes les cohortes : analyse
des autres causes de mortalité potentiellement associées au tabac, utilisation
de populations de référence locales, prise en compte de données agrégées de
consommation de tabac, études cas-témoins au sein des cohortes. Ces analyses
ont porté parfois sur 'ensemble de la cohorte considérée, tantot sur des
sous-cohortes. Les résultats présentés ici concernent les cohortes « laine de
roche » et « laine de verre », les données ne permettant pas toujours de
distinguer les deux procédés.

Autres causes de décés potentiellement dues au tabac 1l est logique de penser
que si une prévalence accrue de tabagisme existe dans une cohorte, il doit
occasionner non seulement un risque élevé de cancer du poumon, mais aussi
d’autres pathologies directement ou indirectement associées au tabac. Parmi
les causes qu'il est habituel d’analyser dans cet esprit, la mortalité par cardio-
pathie ischémique et pour cancer de la vessie, pour lesquelles un effet causal
du tabac est établi, peuvent apporter des informations utiles ; les causes
« externes » (mort violentes) sont également intéressantes, car elles sont
habituellement associées & des comportements a risque pour la santé, dont la
consommation de tabac est un élément. Par contre, les maladies respiratoires
et les cancers des VADS ne peuvent &tre utiles bien qu’associés fortement au
tabac, car il est possible que 'exposition aux fibres entraine un exces de risque.

Lexamen du tableau 3-13 montre que dans les cohortes américaines on n’a
aucune indication d’un exces de mortalité qui pourrait &tre attribué a une
consommation excessive de tabac dans ces cohortes. Par contre, les cohortes
européennes (cohorte entiére ou sous-cohorte suédoise) montrent un excés
significatif de mortalité pour causes externes, alors que la pathologie ischémi-
que n’apporte aucune indication d’excés. Au total, 'analyse des autres causes
de mortalité potentiellement associées au tabac n’apporte pas véritablement
d’argument en faveur d’un effet de confusion occasionné par le tabac.

Choix de la population de référence Lutilisation de la population locale pour
établir le nombre de cas de cancer du poumon attendus dans une cohorte est
habituellement recommandé, car les modes de vie, donc la consommation de
tabac, sont plus proches entre la cohorte et la population locale dont elle est
issue qu'entre la cohorte et la population nationale. Le choix d’'une popula-
tion locale comme référence permet donc de tenir compte, au moins partiel-
lement, de Peffet de confusion potentiel du tabac. On a vu dans le tableau 3-
12, que les SMR calculés  partir de populations locales sont plus faibles que
ceux qui sont établis & partir d’une référence nationale, mais restent néan-
moins élevés. En Europe, la situation est plus complexe : le SMR cancer du
poumon est inchangé pour les cohortes « laine de roche » (Tableau 3-12), et
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Tableau 3-13 SMR pour certaines pathologies associées au tabac

Cohorte Cardiopathies Cancer de la vessie Causes externes
ischémiques
Cohorte-N (Marsh 1996) 103 76 82
Cohorte-O (Marsh 1996) 79 82 82
C.M. Europe (CIRC 1995) 102 107 164*
Suéde (Plato 1995) 95 127 132*
Danemark?® (Olsen 1986) NP 120 NP
Canada (Shannon 1987) 82 NP NP

2: SIR (données d'incidence).
NP : non précisé
*P:<0,05

il diminue légérement pour les cohortes « laine de verre » (voir Tableau 3-
18). De facon trés intéressante, les sous-cohortes suédoises (Plato et al. 1995)
montrent un effet inverse : le SMR cancer du poumon calculé & partir de la
population nationale vaut 135 (70-236), alors que lorsqu'il est calculé a partir
des populations locales, il atteint 240 (124-419) et devient significatif. Ceci
est expliqué par le fait que les cohortes suédoises les plus importantes sont
situées en milieu rural, ol la mortalité par cancer du poumon est plus faible
que dans I'ensemble du pays (alors que trés souvent les installations industriel-
les sont en milieu urbain, & forte mortalité par cancer du poumon). Finale-
ment, |'utilisation des populations de référence locales n’apporte pas d’argu-
ment important qui indiquerait que le tabac explique la surmortalité observée
par cancer pulmonaire.

Utlisation de données agrégées de consommation de tabac En I'absence de
données individuelles de consommation de tabac pour tous les sujets de la
cohorte (ce qui est le meilleur moyen de prendre en compte P'effet de confu-
sion potentiel du tabac), il peut étre informatif de comparer la prévalence du
tabagisme dans la population de référence et dans la cohorte (a partir d’'un
échantillon de celle-ci). Ceci a été fait dans plusieurs des cohortes ou sous-
cohortes analysées. Dans la cohorte américaine, une étude publiée en 1987
(Enterline et al. 1987) a montré que la prévalence du tabagisme dans I’ensem-
ble de la cohorte (tous types de fibres) aux environs de 1980 était pratique-
ment identique 2 celle de la population masculine américaine. Elle montre
aussi que la prévalence du tabagisme par cohorte de naissance a réguliérement
augmenté depuis le début du siecle, ce qui est susceptible d’introduire un effet
de confusion selon le niveau d’exposition cumulée : en effet, les travailleurs
les plus exposés sont ceux qui ont travaillé dans les périodes les plus anciennes
ol 'exposition aux fibres était plus importante que dans les périodes plus
récentes ; or ces mémes travailleurs sont moins souvent fumeurs que leurs
collégues des générations plus récentes. On a donc ici un effet de confusion
« négatif » dii au tabac. Le tableau 3-14 montre en effet, pour la laine de
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Tableau 3-14 SMR par niveau d’exposition cumulée aux fibres de laine de roche sans
prise en compte de [’effet di au tabac. Cohorte américaine « Laine de roche » (Enterline
et al. 1987)

Exposition cumulée Nombre de cancer SMR, (IC) SMR, (IC)
(ffml x mois) du poumon

<467 7 204 (82-420) 185 (74-381)
4,67-21,88 22 187 (117-283) 164 (103-248)
21,88-99,99 18 132 (78-209) 119 (70-188)
100 + 13 112 (60-192) 104 (55-178)

roche, une relation inverse entre le SMR (basé sur des taux nationaux ou
locaux) et le niveau d’exposition cumulée, alors qu'une analyse de type
régression logistique dans le cadre d’une étude cas-témoins au sein de cette
cohorte, tenant compte du tabac A partir de données individuelles, montre
une association positive entre le risque de cancer pulmonaire et le niveau
d’exposition cumulée aux fibres de laine et roche (qui n’est pas retrouvée dans
les publications ultérieures, qui portent sur une plus longue période d’observa-
tion).

Plusieurs publications (Chiazze et al. 1992, 1993, 1995) concernent spécifi-
quement la sous-cohorte Owens-Corning (Ohio) qui fabrique des fibres de
laine de verre et est incluse dans la cohorte américaine (dont elle représente
environ 40 % de leffectif total). Les auteurs ont cherché 4 comparer le
tabagisme dans cette cohorte (2 partir des données d’une étude cas-témoins
cancer du poumon au sein de la cohorte) avec celui de la population des
Etats-Unis et d’'une ville voisine de 1'usine, disponibles & partir de données
d’enquétes en population générale. Les résultats montrent que la prévalence
du tabagisme au sein de la cohorte pourrait &tre plus élevée que dans la
population des Etats-Unis, alors qu’elle est quasiment semblable a celle de la
ville voisine. Le calcul des SMR ajustés en fonction de la prévalence de
tabagisme des Etats-Unis et de celle de la cohorte donne des valeurs légere-
ment inférieures au SMR observé. Cependant cette analyse de leffet de
confusion potentiel du tabac, dont les résultats ne montrent d’ailleurs qu’un
effet modeste de la prise en compte du tabac, est critiquable car les données
sur lesquelles elle repose sont trés incertaines, de nombreuses hypotheses
(invérifiables) étant nécessaires pour essayer de tenir compte de I’évolution,
sur une période de plusieurs décennies, du tabagisme selon I'dge dans les
populations comparées.

Olsen et al. (1986) ont réalisé une intéressante étude concernant une cohorte
danoise de laine de roche incluse dans Pétude européenne. Dans cette étude
d’incidence réalisée 2 partir du registre national des cancers, les auteurs ont
établi des facteurs d’ajustement tenant compte de l'incidence des cancers
selon le lieu de résidence (urbain/rural), et de données de prévalence du
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tabagisme selon le statut socio-économique. Ils ont ensuite comparé les SIR
ainsi obtenus par ajustement avec les SIR observés dans la cohorte. Pour le
cancer du poumon, ils observent une augmentation du SIR ainsi ajusté d’en-
viron 20 %, mettant ainsi en évidence l'existence d’un effet de confusion
négatif du tabac et du lieu de résidence dans la cohorte danoise.

Au total, si ces analyses sur des données agrégées sont méthodologiquement
fragiles, elles semblent indiquer que leffet de confusion positif du tabac
(c’est-a-dire une augmentation apparente du risque expliquée en réalité par le
tabac) est, soit modeste, soit inexistant dans les cohortes prises en compte. Au
contraire, elles apportent des arguments en faveur d’un possible effet de
confusion négatif, qui tendrait 2 faire diminuer les SMR ou SIR observés.

Utdlisation de données individuelles de consommation de tabac ~ Sauf exception,
c’est dans le cadre d’études de type cas-témoins au sein d’une cohorte, qui
porte sur un sous-ensemble de celle-ci, qu'il est possible de prendre formelle-
ment en compte un éventuel effet de confusion du tabac pour estimer le risque
de cancer du poumon associé & 'exposition avec des facteurs professionnels (il
est usuellement impossible, en effet, de disposer de données individuelles de
consommation de tabac pour tous les sujets de la cohorte).

Dans la cohorte américaine (Marsh et al. 1996a), une étude cas-témoins au
sein de la cohorte, ainsi qu'une enquéte de prévalence du tabagisme dans
'ensemble de la cohorte ont permis d’analyser les risques de cancer du pou-
mon selon divers indices d’exposition aux fibres en tenant compte du taba-
gisme (uniquement pour la Cohorte-N). Les résultats montrent que les risques
relatifs obtenus en ajustant sur le tabac sont pratiquement inchangés par
rapport aux risques relatifs non ajustés, montrant qu’il n’existe pas, au sein de
cette cohorte, d’effet de confusion important du tabac.

Wong et al. (1991) ont réalisé aux Etats-Unis une étude cas-témoins cancer
du poumon au sein d’une cohorte composée de 9 usines ayant essentiellement
produit des fibres de laine de laitier. Quatre de ces usines appartiennent 2 la
cohorte américaine. Les données publiées présentent les risques relatifs en
fonction de 'exposition aux fibres, ajustés et non ajustés sur le tabac. Les
risques relatifs (tous inférieurs & 'unité) sont quasiment inchangés lorsqu’on
ajuste sur le tabac ; en fait dans toutes les analyses ils sont légérement aug-
mentés, indiquant 12 aussi un possible effet de confusion négatif.

Curieusement, Chiazze et al. (1992, 1995), qui ont beaucoup analysé pour
'usine Owens-Corning l'effet de confusion du tabac & partir de données
agrégées (en concluant 2 la vraisemblance d’une confusion positive, au moins
partielle), ne discutent pas cet effet dans la publication de ’étude cas-témoins
olt les expositions professionnelles sont analysées en contrdlant Peffet tabac
grice & des données individuelles (Chiazze et al. 1993) : il aurait été tres
intéressant de vérifier leur these d'un effet de confusion positif, en comparant
les risques relatifs ajustés et non ajustés sur le tabac. Or ces données ne sont

pas présentées, ni méme évoquées dans cette publication qui dispose pourtant



Effets sur la santé humaine - Cancers

des données théoriquement les meilleures pour répondre a la question d'un
effet de confusion, puisque seuls les odds-ratios ajustés sont présentés. Ceci est
d’autant plus surprenant que cette publication est antérieure a celle que nous
avons évoquée ol les mémes auteurs tentent de facon méthodologiquement
beaucoup plus discutable de calculer des SMR ajustés sur le tabac & partir de
données agrégées nationales de consommation de tabac (Chiazze et al. 1995).

Pour conclure sur le rdle de confusion potentiel du tabac, trés peu d’arguments
vont dans le sens d'imputer 2 ce facteur 'excés de cancer du poumon observé
dans toutes les cohortes. Il est vraisemblable que pour certaines sous-cohortes,
une partie (mais non tout) de excés observé soit due au tabac, comme le
montre la diminution de certains SMR lorsqu’on utilise une population de
référence locale par rapport 2 une référence nationale ; mais globalement un
exces subsiste. Dans d’autres cohortes (surtout européennes), les SMR ne sont
pas modifiés par le choix d’une référence locale. Les études sur données
agrégées, les études individuelles de type cas-témoins ne mettent pas en
évidence d'effet de confusion positif du tabac. Au contraire, elles donnent
parfois des indications de la possibilité d’un effet de confusion négatif, qui
tendrait & diminuer les risques observés. On peut donc considérer comme trés
vraisemblable que les exces de cancer du poumon observés dans toutes les
cohortes de fibres artificielles ne sont pas explicables, au moins en grande
partie, par une consommation excessive de tabac dans les cohortes prise en
compte.

Effet de confusion potentiel dit aux autres cancérogénes
de Uenvironnement professionnel

En dehors des fibres, divers facteurs potentiellement cancérogénes pour le
poumon sont ou ont été présents dans 'atmosphere de travail des usines
étudiées. Ces facteurs sont divers selon les procédés et les périodes : on peut
notamment citer 'amiante, la silice, le talc, le formaldéhyde, les hydrocarbu-
res aromatiques polycycliques (HAP). La prise en compte de ces facteurs de
confusion potentiels d’origine professionnelle (FCPP) n’a pu &tre réalisée
dans toutes les cohortes, car elle demande des études complémentaires d’hy-
giene industrielle complexes, visant & évaluer I'exposition 4 ces facteurs sur de
longues périodes rétrospectives.

Dans P’étude américaine (Marsh et al. 1996), seule la Cohorte-N a fait 'objet
d’une évaluation des expositions a certains FCPP. Ont été pris en compte de
facon quantifiée : 'amiante, le formaldéhyde, la silice ; une évaluation quali-
tative (en présent/absent) a été réalisée pour l'arsenic, 'asphalte, les HAP, les
phénols, les radiations ionisantes et 'urée. Grice & une méthode de type
matrice emplois-expositions, il a été possible de reconstituer l'exposition
individuelle cumulée pour chaque nuisance (exprimée en unités physiques
pour les FCPP quantifiés et en durée d’exposition pour les autres) pour tous les
sujets inclus dans la cohorte. Uanalyse du réle propre de chaque FCPP n’est
pas présentée dans la publication qui rapporte les résultats. Cependant, les
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régressions logistiques qui étudient le risque en fonction du niveau de fibres en
ajustant sur la durée d’exposition aux FCPP montrent que les odds-ratios
correspondant a différents niveaux d’exposition aux fibres ne sont pas dimi-
nués par les ajustements sur les FCPP, ce qui indique 'absence d’un effet de
confusion positif pour les FCPP pris en compte.

La cohorte européenne n’a pas bénéficiée d’une évaluation formelle des FCPP.
Ce probléme a cependant été approché (Boffetta et al. 1997), en classant les
travailleurs selon leur exposition possible & ’'amiante, aux produits de dégra-
dation du bitume, ainsi qu’a l'utilisation de laine de laitier (qui peut entrainer
diverses expositions a certains métaux). Les SMR ont été calculés selon la
présence et 'absence d’exposition 2 ces trois types de nuisance, parmi 'en-
semble des travailleurs de la cohorte et parmi ceux qui ont été suivis 30 ans et
plus. Pour 'ensemble des travailleurs, les SMR sont quasiment identiques
dans les deux groupes. Pour ceux qui ont été suivis plus de 30 ans, on note une
légere augmentation du SMR parmi ceux qui ont été exposés & 'amiante
(189 contre 154), alors qu’on voit une légere diminution pour ceux qui ont
été exposés au bitume (143 contre 180). Lexclusion des travailleurs exposés
probablement & 'amiante ne modifie pas les résultats des analyses dans la
cohorte, confirmant que s'il existe un effet de confusion positif de 'amiante, il
est vraisemblablement faible. La sous-cohorte suédoise (Plato et al. 1995) a
tenté également de prendre en compte de fagon indirecte ’exposition poten-
tielle aux HAP et au formaldéhyde, en calculant des SMR pour des groupes de
travailleurs affectés 4 des tAches spécifiques les exposant 2 ces nuisances par
'intermédiaire des gaz de combustion des « furnaces » et des « curing ovens »,
respectivement. Ces SMR valent 131 (IC: 62-410) pour les HAP et 168
(40-325) pour le formaldéhyde. Le trop petit nombre de cas de cancer du
poumon (4 et 3 dans ces groupes) ne permet pas de conclure.

Au total, les quelques données disponibles concernant d’autres cancérogénes
pulmonaires potentiels n’orientent pas vers une explication des excés de
cancer du poumon observés par un effet de confusion positif. Celui-ci ne peut
cependant étre exclu, car les données disponibles sont peu nombreuses et
présentent les mémes difficultés d’'interprétation que celles concernant l'ex-
position aux fibres, comme on le verra. Plusieurs publications évoquent la
présence de FCPP dans le passé, notamment de 'amiante, sans que ceci ait été
pris en compte formellement dans les analyses. Clest ainsi le cas de I'usine qui
forme la Cohorte-O (qui présente le risque de cancer pulmonaire le plus
élevé, cf. Tableau 3-12), & propos de laquelle la présence d’amiante est rappor-
tée, sans que ceci ait jamais, & notre connaissance, été documenté.

Indicateurs indirects d’exposition

Les indicateurs indirects étudiés sont la durée d’emploi et le temps écoulé
depuis 'embauche (TEDE). Le tableau 3-15 présente quelques résultats glo-
baux.



Tableau 3-15 SMR selon la durée d’emploi et le temps écoulé depuis Fembauche (TEDE) — Cohortes laine de roche

Cohorte N Décés SMR ® (IC)
n % nKP TEDE (années) Durée de 'emploi (années)
<10 10-19 20-29 30+ <10 10-19 20-29 30 +
C.M. USA
Cohorte-N 3035 781 26 70 58 (2) 122 (13) 135 (23) 106 (30) 114 (39) 134 (15) 107 (8) 89 (6)
Marsh etal. 1996 (7-209)  (65-209) (66-203) (72-151) (81-156)  (75-221)  (46-211)  (33-194)
Cohorie-O 443 237 53 3 95 141 171* 132 202 161
Marsh 1996 (20-277) (61-278)  (106-262) (74-217)  (81-415) (77-296)
N n % nKP TEDE (années) Durée de I'emploi {(années)
<10 10-19 20-29 30+ <10 10-19 20 +
C.M. Europe
1995 Boffetta ot al. 10108 | 2258 223 162 96 (17) 131 (48) 141 (55) 169 (42) 133 120 (21) 200* (24)
(116)
(56-154)  (97-174) (106-184) (122-228) (110-160)  (74-183) {128-298)
121 (52)°
RR (régression de Poisson)
n % nKP TEDE (années) Durée de Pemploi {années)
<10 10-19 20-29 30 + 14 5-9 10-19 20+
Consonni 9603 NP NP 159 (réf.) 1,6 19 2,1 08 1,2 0,9 1,5
& Boffetta 1996 réf.i<t réfi<l réli<1 réfi<d

a: SMR, pour Jes études C.M. USA et Canada ; SMR, pour I'étude C.M. Europe.
b courte durée (< 1 an) exclue.
* entre parenthéses et en italigue, nombre de cancers du poumon.
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Durée d’emploi (en année) Cette variable est souvent utilisée comme une
approximation de exposition cumulée, celle-ci étant le produit de l'intensité
moyenne de Pexposition par la durée de celle-ci. Ceci peut n’étre cependant
pas vérifié, notamment si des changements technologiques ou d’hygiéne in-
dustrielle sont survenus dans le temps. Il faut alors tenir compte de la période
d’emploi, car une exposition de courte durée a une période ol 'exposition est
importante peut entrainer une exposition cumulée plus importante qu’une
plus longue durée & un niveau plus faible. Uapproximation entre durée d’em-
ploi et exposition cumulée est donc d’autant meilleure que les niveaux d’ex-
position ont été stables pendant la période prise en compte. On verra plus loin
que cela est difficile & évaluer dans I'industrie des fibres artificielles, car les
premiéres mesures environnementales datent de la fin des années 1970, et que
tous les auteurs signalent disposer d’indications leur permettant de considérer
que les niveaux d’exposition plus anciens ont été plus élevés. Cependant
'analyse de la corrélation entre durée d 'emploi et exposition cumulée aux
fibres de laine de roche établie sur la base d'un modele visant & reconstituer
des expositions anciennes effectuées dans la cohorte européenne montre que
celle-ci est tres élevée (coefficient de corrélation = 0,92), justifiant ainsi "uti-
lisation de la variable durée d’emploi comme variable indirecte d’exposition,
si Pon admet que I’évaluation des niveaux annuels passés est fiable, ce qui
n’est pas vérifiable. On ne dispose pas d’une telle analyse pour les cohortes
américaines.

Dans la cohorte américaine, on n’observe pas de tendance a 'augmentation
des SMR avec la durée. Dans la cohorte européenne, il n’y a pas de tendance
nette avec I'augmentation de la durée d’emploi, mais le risque relatif (RR) de
1,5 pour une durée d’emploi supérieure a 30 ans comparativement aux tra-
vailleurs de courte durée (<1 an d’emploi) est proche de la significativité et le
SMR de 200 pour cette méme catégorie est significatif. Il faut noter que la
cohorte américaine n’a enregistré que 6 déces parmi les travailleurs ayant une
durée d’emploi supérieure & 30 ans, contre 24 pour la cohorte européenne, qui
est donc sensiblement plus puissante pour prendre en compte des durées
d’emploi longues. Ces résultats trés globaux n’indiquent pas nettement un
effet de I'exposition aux facteurs de I'environnement professionnel, particu-
lierement pour les Etats-Unis pour lesquels les données n’apportent aucun
argument dans ce sens. Il faut cependant &tre prudent pour interpréter ce type
de résultats car, d’'une part, comme on I’a vu, la durée d’emploi peut ne pas
refléter fidelement 'exposition cumulée ; d’autre part, le hedlthy survivor effect
(les sujets en moins bonne santé, peut-&tre du fait de 'exposition, ont plus de
chance de quitter leur emploi précocement) tend théoriquement 3 diminuer
le risque observé chez les sujets ayant la durée d’emploi la plus longue ; enfin,
la Cohorte-N américaine est trés peu puissante car elle n’inclut qu’un faible
nombre de sujets ayant eu une longue durée d’emploi.

Temps écoulé depuis I'embauche (TEDE) Méme si hypothése d'un effet
cancérogene de I'exposition liée au travail dans les usines de laine de roche est
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vraie, on peut ne pas observer d’exces de risque dans les premieres années qui
suivent le début de 'exposition. Deux raisons principales expliquent ce phé-
nomene : 1) Peffet de sélection & 'embauche, qui est une des composantes du
healthy worker effect, ameéne habituellement & observer des risques faibles dans
les premiéres années d’emploi, effet qui le plus souvent s’atténue et disparait
au fil des années ; 2) le temps de latence entre Pexposition & un cancérogene
et I'apparition de la maladie est long (on admet usuellement un temps de
latence de 10 a 20 ans pour les cancérogénes du poumon). Ces deux raisons
expliquent qu'il est nécessaire d’analyser le risque en tenant compte du
TEDES. Dans deux des cohortes analysées, on observe une élévation du risque
avec le TEDE. Dans la cohorte européenne, 'analyse interne (les risques sont
comparés & ceux d’un groupe de référence au sein de la cohorte, ici le groupe
ayant moins de 10 ans de suivi) montre, lorsqu’on exclut les travailleurs de
courte durée, une augmentation réguliere du RR qui atteint 1,8 pour une
durée de suivi = 30 ans ; le test de tendance n’est cependant pas significatif
(p = 0,24) ; I'analyse des SMR montre une tendance similaire, bien que les
valeurs observées soient moins élevées. Dans la Cohorte-QO, les SMR augmen-
tent également avec la durée du suivi, pour atteindre une valeur de 171
(significative) pour une durée de suivi = 30 ans. Par contre, dans la
Cohorte-N, aucune tendance n’apparait ; il faut cependant souligner a nou-
veau que le nombre de déces observés dans cette cohorte est proportionnelle-
ment faible (26 % de déces survenus dans la cohorte) et que peu de sujets ont
déja fait l'objet de plus de 30 ans de suivi.

Indicateurs directs d’exposition

Les indicateurs directs analysés dans les publications prises en compte sont
I'exposition cumulée, 'exposition moyenne, I’exposition annuelle maximale.

Les données des cohortes américaines ont été analysées en fonction des
expositions aux fibres, en tenant compte de divers facteurs d’ajustement

(Marsh et al. 1996a).

Dans la Cohorte-N, 1’analyse de type cas-témoins des risques en fonction du
niveau d’exposition cumulée en 4classes (<3, 3-14, 15-39 et
40+ f/ml x mois) montre des odds-ratios toujours inférieurs 2 1 (NS) pour
toutes les classes de niveau, quel que soit le groupe de témoins choisi, et que
’on ajuste ou pas sur le tabac. Une analyse complémentaire prenant conjoin-
tement en compte la durée d’exposition et le niveau moyen d’exposition,
ajusté sur les usines, ne montre aucune élévation de risque en fonction de 'un
ou lautre paramétre ; au contraire, la catégorie la plus longtemps et la plus

5. On verra plus loin que pour tenir compte du temps de latence, on procéde a des analyses ou
Iexposition au facteur potentiellement cancérogéne est « décalée » c'est-a-dire que les exposi-
tions survenues dans les 5 a 20 années qui précédent la survenue de la maladie ne sont pas
prises en compte dans le calcul des expositions cumulées, car on considére qu'elles n'ont pas
pu contribuer & 'apparition du cancer.
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fortement exposée obtient 'odds-ratio le plus faible (non significatif). Des
ajustements ont également été faits dans des modeles multivariés prenant en
compte les FCPP et les usines : aucune tendance n’est décelable avec 'éléva-
tion de I’exposition cumulée aux fibres, si ce n'est une légere augmentation
dans les modeles incluant les FCPP, les OR se situant entre 1,21 et 1,30 pour
les niveaux d’exposition cumulée > 15 f/ml x mois (mais trés loin de la signi-
ficativité) ; de plus cette modeste augmentation disparait lorsqu’on introduit
la variable usine dans le modele.

Dans la Cohorte-O, une analyse prenant en compte le tabac fournit des
odds-ratios en fonction de la durée d’emploi (mais non de 1’exposition aux
fibres) : on observe une légere augmentation du odds-ratio (1,82, NS) parmi
les fumeurs ayant travaillé 2 & 4 ans, qui n’est pas retrouvée pour les durées
d’emploi supérieures. Ces résultats confirment ceux d’'une publication anté-
rieure portant sur 'ensemble des usines de laine de roche (Marsh et al. 1990)
ot une modélisation des SMR utilisant des régressions de Poisson, incluant
I'exposition cumulée et la concentration moyenne des fibres s’était avérée
négative.

Wong et al. (1991) ont réalisé une étude cas-témoins, incluant 55 cas de
cancer du poumon décédés entre 1970 et 1989 et 98 témoins décédés d’autres
causes pendant la méme période, ayant travaillé dans 9 usines, dont 4 sont
incluses dans la Cohorte-N, ayant traité majoritairement de la laine de laitier.
Des données d’exposition aux fibres recueillies en 1976 et en 1977-78 ont été
utilisées ; le niveau moyen d’exposition se situe entre O et 0,025 f/ml. Les
analyses, ajustées et non ajustées sur le tabac, ne montrent aucun odds-ratio
supérieur a 1, qu'on utilise la durée d’emploi ou Pexposition cumulée. Bien
que la puissance de cette étude soit certainement faible, qu'aucune tentative
pour reconstituer les expositions pour des périodes anciennes n’ait été faite, et
bien que les témoins soient appariés sur 'usine (alors que les SMR sont
certainement différents d'une usine 4 'autre, comme cela apparait dans les
publications de Marsh et al. (1990 et 1996) qui incluent quatre usines de
I'étude de Wong), ces résultats ne donnent aucune indication d’un risque
associé a 'exposition aux fibres.

La cohorte européenne a fait 'objet d’'une analyse approfondie utilisant des
régressions de Poisson incluant des variables d’exposition directes et indirec-
tes (Consonni et al. 1996). On a déja décrit les résultats globaux concernant
la durée d’emploi et le TEDE; les résultats présentés ici concernent les
analyses multivariées prenant en compte simultanément ’ensemble des varia-
bles. Les éléments essentiels qui ressortent de ces analyses particulierement
completes et claires, sont les suivants. Le risque de cancer du poumon est
accru pour les groupes présentant les plus longues durées d’emploi et les plus
longs suivis : on observe une tendance et les RR se situent entre 2 et 3,
presque tous significatifs; ils atteignent des valeurs aux alentours de
4 lorsqu’on exclut les travailleurs de courte durée (<1 an). Lexposition cu-
mulée est associée au risque de cancer du poumon parmi les travailleurs dont
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le suivi dépasse 20 ans (RR presque toujours significatifs aux alentours de 3-4,
mais sans qu’une tendance soit décelable en fonction du niveau d’exposition
cumulée) ; cependant, lorsqu’on exclut les travailleurs de courte durée
(<1 an d’emploi), les RR diminuent tout en restant relativement élevés,
indiquant qu'une partie de I'excés observé n’est vraisemblablement pas expli-
qué par l'exposition aux fibres. Ces résultats sont confirmés lorsqu’on applique
un décalage de 15 ans pour les expositions, la plupart des RR calculés étant
alors légerement plus élevés. On observe des tendances (non significatives)
d’augmentation des risques en fonction de I’exposition cumulée dans les
cohortes danoises et norvégiennes lorsque les travailleurs de courte durée sont
exclus, le risque relatif se situant aux alentours de 2 (NS) pour les niveaux les
plus élevés ; par contre, aucune tendance n’apparait dans les cohortes alle-
mandes et suédoises. Finalement les données européennes montrent un effet
assez net du TEDE et de la durée d’emploi, et donnent des indications
(quoique moins clairement) d'un effet possible de I'exposition cumulée aux

fibres.

Conclusion

Au total, les données épidémiologiques concernant la cancérogénicité de
'exposition aux fibres de laine de roche ne permettent pas un jugement
tranché. Certains éléments plaident en faveur d’un effet cancérogéne possi-
ble, mais d’autres arguments ne vont pas dans ce sens, et il existe d'importan-
tes limites pour 'interprétation des résultats disponibles.

Largument le plus en faveur d’un effet cancérogéne possible est la constance d’un
exces de risque de cancer du poumon dans les cohortes examinées, presque
toujours significatif. De plus, cet excés a tendance a4 augmenter avec le TEDE
dans presque toutes les cohortes, méme si les SMR ne sont pas toujours
significatifs ; ceci est important, car une longue durée de suivi prend en
compte les phénomenes de latence et atténue le healthy worker effect. Lanalyse
détaillée de la cohorte européenne apporte des indications supplémentaires
assez convaincantes dans ce sens. Il ne semble pas que les excés observés
puissent étre totalement expliqués ni par des facteurs associés au statut social,
ni par une consommation élevée de tabac dans les cohortes, ni par 'existence
d’autres facteurs cancérogenes d’origine professionnelle. En effet, les SMR
calculés avec des populations de référence locales (qui permettent de tenir
compte, au moins en grande partie, des facteurs de statut social et du tabac)
restent souvent significatifs, quand ils n’augmentent pas comme c’est parfois
le cas. Une conclusion similaire peut &tre trouvée dans des analyses ot on a
comparé les risques chez les travailleurs de courte et de longue durée. Les
données concernant le tabac, quand elles existent, qu’il s’agisse de données
agrégées ou individuelles, montrent nettement que ce facteur ne peut jouer
qu’un rdle marginal, quand il n’introduit pas un effet de confusion négatif. Les
rares données concernant les facteurs de confusion professionnels ne sem-
blent pas non plus indiquer un rdle important, encore qu'elles sont certaine-
ment trop partielles et/ou imprécises pour permettre d’exclure avec confiance
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un effet de confusion résiduel. Au total, s'il semble qu’aucun des facteurs de
confusion potentiels ne puisse expliquer 2 lui seul 'exces de cancer du pou-
mon observé de facon pratiquement constante, on ne peut cependant com-
pletement exclure que les effets cumulés de tous ces facteurs soient suffisants
pour provoquer les excés observés, les données disponibles ne permettant de
prendre en compte I'ensemble des facteurs de confusion avec une fiabilité
satisfaisante.

Les arguments qui vont dans le sens de Uabsence d'un effet cancérogéne sont
divers. Les exces de risque observés ne sont pas trés élevés, ce qui les rend
fragiles et potentiellement explicables par des effets de confusion résiduels
non pris en compte par les analyses qui ne contrdlent que partiellement des
facteurs trés divers. Surtout, c’est 'absence de toute association convaincante
entre les données d’exposition aux fibres et le risque de cancer du poumon qui
jette un doute considérable sur I'effet cancérogéne de celles-ci dans les cohor-
tes étudiées. Pas la moindre indication d’une association n’est observée dans
aucune des études américaines. Pour I’étude européenne, les analyses ne sont
pas aussi totalement négatives, mais sont trés loin d’étre convaincantes et ne
montrent que des associations ponctuelles, sans tendance claire. Enfin, le fait
que les résultats ne sont pas concordants selon les usines incluses dans les
cohortes (ni au sein des cohortes américaines et européenne, ni entre celles-
ci) est génant, quoique pouvant faire 'objet d’interprétations diverses, car il
existe clairement un probléme de puissance, certaines cohortes étant de taille
restreinte, et les expositions peuvent différer d’une usine & 'autre, pour les
fibres de laine de roche comme pour les autres facteurs professionnels. Une
plus grande homogénéité inter-usines aurait facilité I'interprétation, alors que
les résultats contrastés qui sont observés peuvent avoir des explications allant
dans le sens de I'existence ou de I'absence d’un effet cancérogene des fibres de
laine de roche

Finalement, les données disponibles présentent d’évidentes limites méthodolo-
giques pour leur interprétation. La puissance des études analysées n’est certai-
nement pas élevée, malgré leur taille globalement importante. En effet, les
cohortes sont hétérogénes comme on vient de le voir, et certaines d’entre elles
n’ont qu'un recul relativement faible (comme le montrent les pourcentages de
déces observés) et un effectif restreint. Cette puissance est vraisemblablement
d’autant moins élevée que les niveaux d’exposition estimés sont trés faibles,
comparativement & ceux des études positives concernant 'amiante qui est ici
le facteur de risque de référence : on peut légitimement penser que, sous
Phypothese d'un effet cancérogene, celui-ci est dautant plus faible que expo-
sition est basse, ce qui diminue la puissance des études, toutes choses égales
par ailleurs. De plus I'évaluation des niveaux d’exposition est incertaine sur le
plan épidémiologique, puisque 'exposition cumulée « carriére entidre », qui
est Vindicateur épidémiologique de référence en matiere de cancérogendse,
repose sur des reconstitutions historiques dont la validité n’est pas évaluable.
Il faut insister sur le fait qu'une estimation imprécise d’exposition entraine
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une atténuation des risques observables, par différents mécanismes qui vont
tous dans un sens d’une sous-estimation des risques relatifs : perte de puissance
due a limprécision, biais vers 'unité des risques relatifs observés dans les
analyses exposés/versus non-exposés du fait des erreurs de classement non
différentielles, aplatissement des relations quantitatives exposition-effet en
raison des erreurs de classement selon le niveau d’exposition. Concernant ce
dernier point, le caractere resserré de la distribution des niveaux d’exposition
dans les cohortes, dii A 'importante homogénéité des conditions d’exposition,
est un inconvénient pour la mise en évidence de relations exposition-effet.
Cet inconvénient n’est que partiellement compensé par I'analyse des durées
d’emploi qui offrent un éventail de distributions plus large que les niveaux
moyens d’exposition, du fait de la variabilité de la durée des carrieres des
travailleurs des cohortes ; les durées d’emploi étant fortement corrélées aux
expositions cumulées, au moins dans la cohorte européenne, les résultats qui
concernent cette variable sont trés voisins de ceux qu'on observe 2 partir des
indicateurs directs d’exposition.

En conclusion, 'ensemble des éléments réunis ne permet pas de conclure
quant & Dexistence d’'un risque accru de cancer du poumon associé aux
niveaux d’exposition ayant existé et existant actuellement dans I'industrie de
la production de fibres de laine de roche, bien qu’il existe suffisamnment
d’indications pour considérer qu’'un tel effet est possible. Il faut cependant
considérer que pour des concentrations de fibres équivalentes, les études
épidémiologiques concernant I’exposition a I’amiante n’observent pas non
plus de risque accru de cancer du poumon, alors que le caractére cancérogéne
de amiante vis-a-vis du cancer du poumon est avéré. Il semble donc raison-
nable de ne pas exclure qu'a des niveaux d’exposition plus élevés, un effet
cancérogeéne éventuel puisse apparaitre plus clairement, notamment pour des
travailleurs d’autres secteurs que la production de fibres qui peuvent &tre
exposés A des niveaux supérieurs & 'occasion de tiches d'intervention sur des
matériaux contenant des fibres de laine de roche : Schneider (1996} cite des
valeurs pouvant dépasser 1 f/ml pour des taches effectuées par des utilisateurs
de fibres, qu'il s’agisse de fibres de verre, de roche ou de fibres céramiques, ces
tAches pouvant étre effectuées pendant une proportion importante du temps
de travail, se traduisant ainsi par des expositions cumulées vraisemblablement
élevées.

Mésothéliome

Les résultats concernant les mésothéliomes sont résumés dans le tableau 3-16.

Dans la sous-cohorte laine de rocheflaine de laitier de I'étude européenne
(Boffetta et al. 1997), 4 déces par mésothéliomes ont été observés. Ces 4 dé-
ces correspondent & un taux de mortalité brut d’environ 1,8 pour 100 000 (sur
221 871 personnes-années). Ce taux est du méme ordre de grandeur que les
taux masculins de mortalité par mésothéliome ou cancer de la plevre observés
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Tableau 3-16 Risque de mésothéliome dans les cohortes laine de roche/laitier

Etude Nb. Nb. méso. Nb. méso. Histoire professionnelle
personnes- observés  attendus des cas observés

années

C.M. USA 88 451 1 décés <1 usine  an. an.  début durée

Marsh et al. (Cohorte-0) 17 naiss. décés emploi emploi

1996b 0 décés ? 1982 ? ?

(Cohorte-N)

CM. Europe 221 871 4 déces entre 2 usine an. an. dé- début durée

Boffetta etal. (13430 eth naiss. ces emploi emploi

1997 avec durée 1 1923 1975 1961 <1an
de suivi 5 1920 1987 1960 <1an
> 30 ans) 12 1926 1984 1965 15ans —exp.a

12 1937 1988 1962 12ans I'amiante

dans les pays industrialisés d’Europe occidentale (entre 1 et 2 pour 100 000).
Ces derniers refletent cependant exposition 2 I'amiante d’une partie de la
population. En I'absence d’exposition & I’amiante, I'incidence de base des
mésothéliomes est estimée & 1-2 cas par an par million. Le nombre de cas
attendus serait alors inférieur & 1. Cependant, 'examen de histoire profes-
sionnelle des 4 cas ne va pas dans le sens d'un excés de mésothéliomes
attribuable aux laines de roche/laitier. Parmi les 4 déces, 2 sont survenus
relativement tot apres le début de 'emploi (14 et 17 ans), chez des travailleurs
employés moins d’'un an. Les deux autres déces ont été observés dans I'usine
allemande. Une évaluation rétrospective des conditions de travail dans cette
usine a mis en évidence une exposition potentielle & 'amiante pour la période
1940-1941. Ces deux cas de mésothéliome ont fait en outre I'objet d’une
compensation pour maladie professionnelle attribuable & I'amiante.

Dans la cohorte américaine (Marsh et al. 1996), un seul déces par mésothé-
liome a été observé. Ce décds est survenu en 1982 dans la Cohorte-O.
Lhistoire professionnelle complete de ce travailleur n’est pas disponible.

En conclusion, aucune étude n’a pu clairement mettre en évidence un exces de
mésothéliomes. Pour une maladie aussi rare, les études n’ont cependant pas la
puissance nécessaire pour détecter un augmentation modérée de risque. De
plus, le recul n'est peut-&tre pas encore suffisant, si 'on suppose que les temps
de latence sont du méme ordre que ceux observés pour I'amiante (entre 30 et
40 ans). Dans la cohorte européenne, par exemple, la répartition des
personnes-années en fonction du temps écoulé depuis 'embauche montre que
moins de 8 % des personnes-années contribuent 4 la catégorie 30 ans et plus.
La possibilité d'un risque élevé de mésothéliome chez des travailleurs de la
production de laine de roche/laitier ne peut donc étre exclue.
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Cancers des voies aéro-digestives supérieures

Les principaux résultats sur la mortalité par cancer des voies aéro-digestives
supérieures (VADS) sont résumés dans le tableau 3-17.

Dans la cohorte européenne (Boffetta et al. 1995), un exceés de décés par
cancer de la cavité buccale et du pharynx (SMR = 164, 16 déces observés) et
un exces de déces par cancer du larynx (SMR = 176, 9 déces observés) sont
observés. Pour 'ensemble des voies aéro-digestives supérieures (cavité buc-
cale, pharynx, larynx), le SMR (SMR = 168) est significativement supérieur &
100. Cette mortalité élevée par cancer des VADS est retrouvée dans 4 usines
(usines 1, 5, 8, 12, situées respectivement au Danemark, en Norvege, en
Suéde et en Allemagne) sur les 7 composant la sous-cohorte des travailleurs
de la production de laine de roche/laitier.

La comparaison des SMR observés chez les travailleurs & court terme (durée
totale d’emploi inférieure & 1 an) et chez les travailleurs a plus long terme ne
fait pas apparaitre de différence notable. Aucune relation avec la durée
d’emploi et le temps écoulé depuis le premier emploi n’est observée. L'analyse
en fonction du type d’emploi montre que I'exces de déces par cancer des
VADS est plus important pour les emplois classés « mixtes ou non spécifiés »,
pour lesquels on observe un SMR significatif de 255 (16 déces).

Dans cette méme cohorte, une étude de I'incidence des cancers, qui ne porte
que sur les usines scandinaves, met également en évidence un exceés significa-
tif de cancers de la cavité buccale et du pharynx (SIR = 168, 33 cas observés),
le nombre observé de cas incidents de cancers du larynx étant quant 2 lui
légerement inférieur au nombre attendu (SIR = 87, 8 cas observés). L'analyse
en fonction de la durée d’emploi et du temps écoulé depuis le premier emploi
ne révele aucune tendance.

Dans la cohorte américaine® (Marsh et al. 1996b) aucun excés significatif
n’est noté pour les cancers de la cavité buccale et du pharynx (Cohorte-N :
SMR = 82, 3 cas observés ; Cohorte-O : SMR = 165, 2 cas observés). Un seul
déces par cancer du larynx a été observé (dans la Cohorte-N, contre 2,2 at-
tendus).

Parmi les deux cohortes permettant d’étudier la mortalité par cancer des
VADS chez les travailleurs de la production de laine de roche ou de laitier,
une seule indique un exces significatif. La puissance de la cohorte américaine
est cependant faible pour ces cancers (moins 8 de cas attendus au total). Il est
difficile d’attribuer I'exces observé dans la cohorte européenne a 'exposition
aux fibres elles-mémes, notamment en ’absence de toute relation avec les
indicateurs d’exposition. Le t6le de facteurs de confusion comme 1'alcool et le
tabac doit étre envisagé. Dans la cohorte laine de roche/laitier européenne,

6. Pour les études dans lesquelles les SMR ont été calculés a partir de taux nationaux et
locaux, les résultats présentés sont (sauf indication contraire) basés sur les taux locaux.
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Tableau 3-17 Cancers des voies aéro-digestives supérieures (VADS) - Laine de roche et laine de laitier

Etude Cavité buccale, pharynx Larynx Ensemble VADS Relation avec
indicateurs
d’exposition

observés  SMR (ICa95%) observés SMR (ICa95%) observés SMR (IC 2 95 %)

C.M. USA cohorte N cohorte N cohorte N pas de relation

Marsh et al. 1996 3 SMR_ =82  (17-239) 1 SMR_ =46  (1-256) SMR, =68 (18-174)

SMRy =61  (13-178) SMR_ =43  (1-240) SMR_ =55 (15-141)
cohorte O cohorte O cohorte O
2 SMR, =165 (20-596) SMR,_=0 SMR, = ?
(nb. Att. = ?) &7
SMR_ =147 (18-531) SMR_ =61 SMR, = ?
(nb. Att. = ?) 2/ 7)

C.M. Europe

Boffetta ef al. 1995 16 164 (94-266) 9 176 (81-334) 168* (109-248) pas de refation

e durée de l'emploi = 1an 133 (57-262) 196 (72-427) 154 (84-258)

o durée de I'emploi< 1 an 223 (96-439) 149 (31-435) 197 (98-353)

255*

(emplois « mixtes
et non spécifiés »)

juerwe ] e uO}ll’llquﬂS QP SBJC[}&
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un exces non significatif de cancers de 'cesophage et un exces significatif de
cirthose du foie, pathologies associées a 'alcool, sont observés. La mortalité
par cirrthose du foie est de plus particulierement élevée dans le groupe des
emplois « mixtes ou non spécifiés », qui présente également la mortalité par
cancer des VADS la plus élevée. Ceci suggére une consommation d’alcool
importante dans ce groupe de travailleurs, qui pourrait expliquer au moins en
partie Pexcés observé pour les cancers des VADS.

Autres localisations de cancer

Un exces non significatif de décés par cancer du rectum est observé dans les
sous-cohortes laine de rocheflaitier américaines (Cohorte-N : SMR = 140,
IC =45-326, 5 déces; Cohorte-O: SMR = 169, IC = 20-610, 2 déces) et
européenne (SMR = 130, IC = 88-186, 30 déces). Aucune association avec la
durée d’emploi et le temps écoulé depuis le premier emploi n’est observée
dans la cohorte européenne. Aucun détail n’est fourni pour 1'étude améri-
caine, le faible nombre de décés ne permettant pas une analyse détaillée.

Des SMR non significativement élevés sont également observés pour les
cancers de I'cesophage dans la Cohorte-N (SMR = 171, IC = 74-337, 8 dé-
ces) et dans la cohorte européenne (SMR = 148, IC = 83-244, 15 déces). Cet
exces est plus important pour les travailleurs & court terme (durée
d’emploi < 1 an) dans ’étude européenne. Aucun exceés n’est observé dans la

Cohorte-O (SMR =92, IC = 2-512, 1 déces).

La mortalité élevée par cancer du pancréas observée dans la cohorte euro-
péenne (SMR =140, IC =98-195, 35déces) et dans la Cohorte-O
(SMR = 143, IC = 29-418, 3 déces) ne se retrouve pas dans la Cohorte-N
(SMR =100, IC = 43-197, 8 déces). A linverse, 'excés non significatif de
déces par cancers de la prostate noté dans la cohorte américaine (Cohorte-N :
SMR = 138, IC = 80-221, 17 déces ; Cohorte-O : SMR = 124, IC = 40-289,

5 déces) n'est pas signalé dans I’étude européenne (résultat non présenté).

Lexces de déces par cancer de la vessie observé dans le précédent suivi de
’étude européenne (Simonato et al. 1986) ne se confirme pas avec la derniere
mise & jour de la cohorte (SMR = 108, IC = 65-169, 19 déces). Aucun exces
n’est observé pour cette localisation dans la cohorte américaine (Cohorte-N :
SMR = 76, IC = 16-222, 3 déces ; Cohorte-O : SMR = 82, IC = 2-457, 1 dé-
ces).

En conclusion, aucun exces significatif n’est observé. Seule la mortalité par
cancer du rectum est élevée dans les trois cohortes, mais aucune relation avec
des indicateurs indirects d’exposition n’apparait dans la seule étude ol cette
relation a pu étre évaluée.

Lensemble des résultats ne permet pour aucune localisation de conclure a
lexistence d’un risque élevé pour les travailleurs de la production de laine de
roche/laitier.
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Laine de verre

Les études disponibles sont les sous-cohortes des études multicentriques amé-
ricaine et européenne concernant des usines de laine de verre, qui ont fait
I'objet d’études de cohorte, et pour certaines d’entre elles d’études complé-
mentaires de type cas-témoins au sein d’'une cohorte. On dispose aussi d’une
étude de cohorte canadienne (Shannon et al. 1987) et d'une étude de cohorte
francaise (Moulin et al. 1986). Comme pour la partie du rapport consacrée a
la laine de roche, on utilisera préférentiellement les publications les plus
récentes pour les études ayant fait 'objet de plusieurs publications : Marsh
et al. 1990, Shannon et al. 1987, Boffetta et al. 1997, en ayant recours 4 des
publications plus anciennes lorsque des données d’intérét ne sont pas présen-
tées dans la derniére publication et 4 des analyses détaillées de sous-cohortes
incluses dans les études multicentriques lorsqu’elles sont disponibles (Chiazze
et al. 1993 ; Gardner et al. 1988).

Cancer du poumon

Les résultats de la cohorte C.M. USA concernent I'ensemble des cancers
respiratoires (CIM-8 : 160-163). Sur I'ensemble de la cohorte, les cancers du
poumon représentent plus de 95 % des cancers respiratoires (474/497). Le
nombre exact de déces par cancer du poumon et la part des cancers du
poumon parmi les cancers respiratoires ne sont cependant pas précisés pour la
sous-cohorte laine de verre.

Résultats d’ensemble

Le tableau 3-18 présente les principales caractéristiques des cohortes disponi-
bles et les SMR globaux observés.

La cohorte américaine incluant toutes les usines de laine de verre montre un
léger exces significatif de cancer du poumon, méme lorsqu'on utilise une
population de référence locale. Lorsqu’on exclut les usines fabriquant  la fois
de la laine de verre et des filaments continus, cet excés n’est plus significatif ;
on ne dispose pas des SMR spécifiques chez les travailleurs de courte durée. La
petite cohorte canadienne, qui comporte moins de 20 déces par cancer du
poumon montre un trés net exces ; la population de référence est celle de la
province d’Ontario ot est située 1'usine, et la définition de la cohorte exclut
les travailleurs de courte durée (seuls ont été inclus les travailleurs ayant eu un
emploi d’au moins 90 jours). La cohorte frangaise n’inclut que 5 cas ; elle ne
montre aucun exces, mais sa faible taille interdit toute conclusion (cette
cohorte a étudié plus particulierement le risque de cancer des voies aéro-
digestives supérieures, et aucune analyse détaillée n’est présentée pour le
cancer du poumon ; c’est pourquoi nous ne la mentionnerons plus dans la
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Tableau 3-18 Cancer du poumon. SMR selon la population de référence et les tra-
vailleurs de courte et longue durée

Cohorte N Décés SMR
n % nKP SMR, SMRy CcD LD
(IC) (Ic)

C.M. USA

Marsh et al. 1990

Ens. laine de verre 14 815 5044 34 340 112* NP NP NP
(107-132)

Filaments excl. ® =12 500 NP NP 99 107 NP NP NP
(87-130)

Canada

Shannon et al. 1987 2557 157 6 19 199* NP NP NP

(usine slt) (120-311)

France

Moulin et al. 1986 1374 NP NP 5P NP 74° NP NP

(24-172)
C.M. Europe
Boffetta ef al. 1995 8335 1936 23 157 112 127" 140 127*

(95-131) (108-149) (64-266)  (107-150)

a: usines produisant & la fois de la laine de verre et des filaments continus exclues.

b: données d'incidence (nombre de cas incidents ; SIR).

* p<0,05.

nKP : nombre de décés par cancer du poumon ; CD : courte durée ; LD : longue durée ; NP : non précisé.

suite de ce chapitre). Le sous-ensemble « laine de verre » de la cohorte
européenne montre un exces significatif de cancer du poumon chez les tra-
vailleurs de longue durée ; le SMR pour les courtes durées est augmenté (140),
mais de fagon non significative. L’excés de cancer du poumon observé
lorsqu’on utilise une population de référence nationale diminue (112) et n’est
plus significatif lorsque la référence est locale.

On constate donc, pour les cohortes « laine de verre » (4 l'exception de la
petite cohorte francaise qui ne réunit que 5 cas), un exceés de cancer du
poumon dans toutes les cohortes prises en compte.

Effet de confusion potentiel du tabac

On a déja discuté, dans la partie consacrée aux cohortes « laine de roche », les
données disponibles qui n’orientent pas vers un effet du tabac qui pourrait, &
lui seul, expliquer les excés de cancer du poumon observés.

Effet de confusion potentiel dii aux autres cancérogénes

de Uenvironnement professionnel

La seule étude disponible qui ait formellement étudié le role des autres
cancérogénes professionnels dans Iindustrie de la laine de verre concerne
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I'usine Owens-Corning, qui est incluse dans la cohorte américaine, dont elle
compose environ 40 % de leffectif total; elle est donc raisonnablement
informationnelle. Chiazze et al. (1993) ont reconstitué rétrospectivement
I’exposition a divers facteurs dans cette usine : amiante, talc, formaldéhyde,
silice, fumées d’asphalte, particules totales. Lanalyse du role de ces facteurs ne
montre pas d’association avec le risque de cancer du poumon dans cette
cohorte, et le risque associé & exposition aux fibres de laine de verre n’est pas
diminué lorsqu’on ajuste sur les autres facteurs, indiquant I’absence d’un effet
de confusion positif.

Indicateurs indirects d’exposition

Le tableau 3-19 présente quelques résultats globaux du SMR selon la durée
d’emploi et le TEDE.

Durée d’emploi Dans la cohorte américaine, on note un exces significatif
dans la catégorie de durée d’emploi la plus courte, cet exces disparaissant pour
les durées les plus longues. Dans la cohorte canadienne, le trés petit nombre
de décés ne permet pas une analyse détaillée, mais aucune indication de
modification du risque avec la durée d’emploi n’apparait. Dans la cohorte
européenne, la seule catégorie de durée d’emploi pour laquelle un exces
significatif est observé est celle de 10-19 ans, cet excés disparaissant ensuite. Il
n’apparait donc aucune tendance a I'augmentation du risque avec la durée
d’emploi.

TEDE Dans la cohorte américaine, on note une trés légére augmentation
monotone des SMR avec le TEDE ; cependant cette augmentation est trés
faible et loin de la significativité, et la tendance disparait lorsque sont exclues
les usines produisant également des filaments continus. La cohorte cana-
dienne ne montre pas non plus d’association du risque avec le TEDE. Lorsque
les sujets sont classés en deux catégories de TEDE (< 10 ans ; =10 ans) et de
durée d’emploi (< 5 ans ; =5 ans), le SMR le plus élevé, mais tres loin de la
significativité car basé sur 2 déces observés, se situe au contraire dans les
catégories les plus basses de ces deux variables. Dans la cohorte européenne,
on observe par contre un exces significatif de cancer du poumon parmi les
travailleurs ayant une durée de suivi =20 ans, le SMR n’augmentant pas pour
la catégorie 30 ans et plus par rapport a celle ayant 20-29 ans de suivi. Au
total, on n’observe pas de tendance caractérisée d’évolution du risque en

fonction du TEDE.

Indicateurs directs d’exposition

La cohorte américaine a fait I'objet d’'une analyse par régression de Poisson ol

la concentration moyenne de fibre et exposition cumulée ont été introduites

avec d’autres variables d’intérét (usine, durées de suivi et d’emploi, etc)

(Marsh et al. 1990). On n’observe aucune association entre les variables
154  d’exposition et le SMR.



Tableau 3-19 SMR selon la durée d’emploi et le TEDE — Cohortes laine de verre

Cohorte N Décés SMR®
ICa9%%
(nKP)
n % nkKP TEDE Durée de I'emploi
<10 10-19 20-29 30+ <10 10-19 20-29 30 +
C.M. USA
Marsh et al. 1990
Ens. laine de verre 14 815 5044 34 340 92 107,6 11,4 115 120,7* 98,1 109,3 97,4
46-165 80-142 92-133 98-134 104-139 74127 84-140 67-138
(11) (49) (118) (162) (190) (56) (62) (32)
Filaments excl. ® =12 500 NP NP 99 94,5 105,6 17,1 90,8 133,9* 85,6 94,9 18,9
31-220 66-160 87-154 56-139 102-173  52-132 57-148 0.5-105
(5) (22) (51) {21) (59) (20) {19) (1)
Canada
Shannon 1987 2557 157 6 19 244 198 162 270 290 147 165
(usine sit) 30-881 64-461 65-334 87-629 133-551  48-343 53-384
@ (5) (7) (5 9 (5) (5)
C.M. Europe
Boffetta et al. 1995 8335 1936 23 157 79 1272 141* 136* 115 168* 117
42-135 92-171 106-185  100-180 92-142 123-225 66-193
(13) (43) (53) {48) (89 (45) (15)

a: SMR, pour les études C.M. USA et Canada ; SMRy, pour I'étude C.M. Europe.
b : usines produisant & la fois de la laine de verre et des filaments continus exclues.
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Chiazze et al. (1993), dans I'étude cas-témoins au sein de la cohorte améri-
caine Owens-Corning, observent un odds-ratio ajusté sur de nombreuses
variables individuelles et d’exposition non significatif de 1,72 (IC: 0,76-3,8)
dans la classe de niveau d’exposition cumulée 100-299 f/ml x mois (la catégo-
rie de référence étant < 100 f/ml x mois) ; mais le odds-ratio de la classe la
plus élevée ((300 f/ml x mois) est inférieur a 1. Il est par contre intéressant de
noter que dans cette méme analyse, on observe un doublement (non signifi-
catif) de risque de cancer du poumon chez les sujets ayant commencé a
travailler avant 1945 par rapport & ceux qui ont commencé apres cette date
(odds-ratio : 1,94 ; IC : 0,85-4,4), et le risque de ceux qui ont commencé a
travailler dans l'usine avant I’Age de 35 ans est environ 4 fois plus élevé que
parmi ceux qui ont commencé aprés cet dge (odds-ratio pour les sujets ayant
commencé aprés 35 ans: 0,24 ; IC: 0,08-0,71). Ces résultats ne sont pas
expliqués par des variables de statut social ni par le tabagisme, qui sont pris en
compte dans 'analyse, et peuvent indiquer un risque associé aux périodes les
plus anciennes chez des sujets alors jeunes.

La cohorte canadienne n’a pas fait 'objet d’une analyse du risque en fonction
des niveaux d’exposition.

On ne dispose pas d’'une estimation des niveaux d’exposition pour I'ensemble
des usines de laine de verre de la cohorte européenne. Il apparait cependant
(Boffetta et al. 1997) un risque significativement supérieur pour les tra-
vailleurs de la période dite « intermédiaire » entre celle oli on n’utilisait pas
de liant et ou les opérations étaient essentiellement manuelles, et la période la
plus récente ot les niveaux d’exposition sont les plus faibles (Tableau 3-20).

Tableau 3-20 Cancer du poumon. Nombre de décés et SMR selon la phase technolo-
gique dans la cohorte C.M. Europe

Phase Ensemble de la cohorte Longue durée (= 1an)
nKP SMR,, nkP SMR,
(IC a 95 %) (IC & 95 %)
ancienne 24 13 19 107
(73-169) (64-167)
intermédiaire 109 137+ 100 140*
(113-166) (114-170)
récente 24 106 21 102
(68-158) (63-156)
* P <0,05

Ce résultat a d’autant plus d’intérét que du fait de la période d’observation
prise en compte, ce sont les travailleurs de la période intermédiaire qui
fournissent le plus grand nombre de déces, ce qui donne une meilleure
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puissance a l'analyse. Cependant, cet exces de risque observé est largement
atténué lorsque le SMR est calculé avec des taux locaux.

Une étude cas-témoins a été réalisée au sein de la cohorte d’une des usines de
’étude européenne, en Grande-Bretagne (Gardner et al. 1988). Des mesures
récentes de concentration atmosphérique en fibres ont été faites, mais n’ont
pas été utilisées formellement dans I’analyse qui a étudié les risques par
profession et secteur d’activité au sein de l'usine. Les niveaux sont du méme
ordre de grandeur que dans les autres cohortes. 'étude a porté sur 73 cas de
cancer du poumon (dont 7 femmes) et 506 témoins. Cette étude est essentiel-
lement négative, aucune association n’étant observée entre les professions
exposées aux fibres et le risque de cancer du poumon. Un point d’intérét
particulier de cette étude est qu'un effort a été fait pour isoler 'exposition aux
fibres « ultra-fines » qui ont été produites dans cette usine ; mais le trop petit
nombre de travailleurs concernés ne permet pas une analyse valide du risque
associé A cette exposition spécifique.

Conclusion

Quelques indications de la possibilité d’un risque de cancer du poumon
existent : SMR globaux significativement élevés, risques plus élevés dans
certaines cohortes pour des périodes anciennes ot I'exposition a vraisembla-
blement été plus importante, absence d’arguments solides concernant des
effets de confusion liés au statut social, au tabac ou a d’autres facteurs profes-
sionnels cancérogénes.

Mais les données ne sont pas cohérentes et on n’observe pas d’association
entre le risque et les indicateurs directs d’exposition. Cependant les données
sont moins nombreuses que pour la laine de roche, et les niveaux d’exposition
encore plus faibles. On ne peut donc pas exclure, malgré 'absence d’un risque
associé a 'exposition aux fibres de laine de verre dans les cohortes étudiées, 1a
possibilité d’'un effet cancérogéne & des niveaux plus importants, qui caracté-
risent vraisemblablement certaines catégories d’utilisateurs de ces fibres (Sch-
neider 1996). Finalement toutes les observations faites & propos de la laine de
roche sur les limites méthodologiques de I'interprétation des résultats s’appli-
quent ici, de facon encore plus nette, rendant particulierement incertaines les
conclusions qui peuvent étre tirées des études épidémiologiques concernant la
production de laine de verre.

Mésothéliome

Le tableau 3-21 donne la description des cas de mésothéliome observés dans
les différentes cohortes.

Dans la cohorte européenne, un décés par mésothéliome a été constaté parmi
les travailleurs de la production de laine de verre (Boffetta et al. 1997). Ce
déces est survenu 37 ans aprés la date d’embauche, avec une durée d’emploi

de 25 ans.
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Tableau 3-21 Risque de mésothéliome dans les cohortes laine de verre

Jjuerwe | e aonniusqns ap saiqiy

Etude Nb personnes Nb méso. Nb méso. Histoire professionnelle
-années observés attendus des cas observés
C.M. USA NP 3 déces entre 1 et 2 usine année année début durée
Marsh 1990 naiss. décés emploi emploi
6 ? 1980 1950 9ans
9 ? 1983 1940 6ans
9 ? ? ? ?
C.M. Europe 201015 1 décés <1 using année année début durée
Boffetta ef al. 1997 (22405 avec durée naiss. déces emploi emploi
de suivi > 30 ans) 10 1935 1990 1953 25 ans
Cohorte Canada 43216 1 décés <1 année année début durée
Shannon et al. 1987 naiss. décés emploi emploi
1910 1976 1948 19 ans
Cohorte France 12793 0 <1

Moulin et al. 1986

(3178 avec durée
de suivi > 20 ans)
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Trois déces ont été observés dans la sous-cohorte laine de verre de I'étude
américaine (Marsh et al. 1990 ; Enterline et al. 1987). Deux sont survenus
dans l'usine 9, produisant également des filaments continus. Un de ces cas a
été revu par le panel de I'UICC et le diagnostic de mésothéliome n’a pas été
confirmé. Lautre cas est décédé en 1983 apres avoir été employé de 1940 a
1945. Le troisieme déces, survenu en 1980, concerne un travailleur employé
de 1954 2 1958 dans l'usine 6, mais également employé auparavant de 1940 &
1941 dans un chantier naval, et donc potentiellement exposé a 'amiante. Les
deux usines (6 et 9) ont produit des fibres de faible diameétre (< 1,5 um).

Le nombre attendu de déces par mésothéliome a été estimé a 1,45 pour
I'ensemble de la cohorte. Ce nombre doit étre assez proche du nombre
attendu pour les travailleurs de 1a laine de verre, qui forment la majorité de la
cohorte.

Dans la cohorte canadienne de travailleurs d'une usine de laine de verre
(Shannon et al. 1987), les dossiers cliniques des cas de cancer ont été exami-
nés, et le diagnostic de mésothéliome a été évoqué pour un cas de cancer de
I'estomac. Aprés l'examen de matériel histologique par trois anatomo-
pathologistes, le diagnostic de mésothéliome n’a pas été confirmé.

Aucun cas de mésothéliome n’a été observé dans ’étude frangaise (Moulin

et al. 1986).

Comme pour les études concernant la laine de roche, les cohortes de tra-
vailleurs de la production de laine de verre n’ont pas la puissance et le recul
suffisants pour mettre en évidence un exces de mésothéliomes. Uexistence
d'un tel exces, bien que non démontrée jusqu’a présent, ne peut donc étre
exclue.

Cancers des voies aéro-digestives supérieures

Les résultats concernant les cancers des voies aéro-digestives supérieures sont
résumés dans le tableau 3-22.

Dans I'étude européenne (Boffetta et al. 1995), un excés non significatif de
déces par cancer de la cavité buccale et du pharynx est observé (SMR = 130,
10 déces observés). Des SMR élevés sont observés dans 3 usines (usines 7 en
Suede, 10 au Royaume-Uni, 14 en Italie) sur les 5 composant la sous-cohorte
des travailleurs de la production de laine de verre.

Le SMR pour les cancers du larynx est inférieur 2 100 (SMR = 93, 4 déces
observés). Toutefois, les 4 déces par cancer du larynx sont tous survenus dans
J'usine italienne (usine 14), pour laquelle le SMR atteint 320 (IC = 87-819).
Ces 4 déces avaient déja été observés lors du précédent suivi de la cohorte,
pour lequel on observait, dans 'usine italienne, un excés de cancers du larynx,
augmentant avec la durée d’emploi, le temps écoulé depuis le premier emploi
et un score d’exposition cumulée (Bertazzi et al. 1986). Aucun autre déces par
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Tableau 3-22 Risque de cancers des VADS dans les cohortes laine de verre

Etude Cavité buccale, pharynx Larynx Ensemble VADS Relation avec indicateurs
d’exposition
obs. SMR, ic obs. SMR, IC obs. SMRy ic
C.M. USA NP NP NP NP NP NP NP NP NP NP
Marsh et al. 1990
C.M. Europe 10 130 62-239 4 93 25-239 14 17 64-196 pas de relation
Boffetta et al. 1997
durée emploi = 1 an 10 147 70-270 4 108 29-277 14 133 73-223
Cohorte Canada NP NP NP NP NP NP NP NP NP NP
Shannon et al. 1987
Cohorte France 14 SIR=213  116-357 5 SIR=230  75-536 19 SIR=218  131-341 relation positive avec la

Moulin et al. 1986

durée d’emploi
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cancer du larynx n’est cependant survenu dans cette usine pendant les sept
années de suivi supplémentaires.

Pour 'ensemble des cancers des VADS, le SMR est de 117. Aucun déces par
cancer des VADS n’a été observé chez les travailleurs & court terme (durée
d’emploi < 1 an). Les SMR observés chez les travailleurs ayant une durée
d’emploi au moins égale & un an sont donc légerement plus élevés, bien que
non significatifs (cavité buccale, pharynx : SMR = 147 ; larynx : SMR = 108 ;
ensemble VADS : SMR = 133).

Létude d’incidence (qui ne prend pas en compte l'usine italienne) ne met pas
en évidence de risque de cancer des VADS significativement élevé (cavité
buccale, pharynx : SIR = 88, 7 cas observés ; larynx : SIR = 171, 5 cas obser-
vés).

L’analyse en fonction de la durée d’emploi et du temps écoulé depuis le
premier emploi ne met en évidence aucune relation nette avec la mortalité ou
I'incidence des cancers des VADS.

Dans le dernier suivi de la cohorte des travailleurs de la production de fibres
minérales artificielles aux Etats-Unis (Marsh et al. 1990), les résultats concer-
nant les cancers des VADS ne sont pas présentés spécifiquement pour la
sous-cohorte des travailleurs de la laine de verre. Sur ’ensemble de la cohorte,
composée majoritairement de travailleurs d’usines de laine de verre, on ob-
serve cependant un excés non significatif de déceés par cancer des VADS. Les
SMR; sont de 131,9 (IC = 96-177) pour les cancers de la cavité buccale et du
pharynx (44 déces observés), de 120,4 (IC = 75-184) pour les cancers du
larynx (21 déces observés) et de 128 (IC =99-163) pour l'ensemble des
VADS.

Létude canadienne d’une cohorte de travailleurs d’'une usine de laine de verre
(Shannon et al. 1987) ne mentionne pas de déces par cancer des VADS.

L’étude de cohorte conduite en France dans une usine de fabrication de laine
de verre (Moulin et al. 1986) met en évidence une incidence significative-
ment élevée de cancers des VADS (SIR = 218, 19 cas observés). Cette inci-
dence élevée est retrouvée pour toutes les localisations : larynx (SIR = 230,
5 cas observés), cavité buccale (SIR =301, 9 cas observés) et pharynx
(SIR = 140, 5 cas observés). L'exces de cancers des VADS est limité aux
travailleurs de la production, et les SIR augmentent avec la durée d’exposi-
tion. La consommation de tabac des sujets présents dans I'usine au moment de
I'enquéte ne semble pas différer de celle de la population frangaise. Les
nombres de cas attendus sont cependant calculés a partir de taux d’incidence
observés dans d’autres départements que celui ot est situé l'usine. Lutilisation
d'une population de référence discutable explique difficilement toutefois la
relation observée avec la durée d’emploi et le fait que 'exces soit limité aux
travailleurs de la production. Cette cohorte a fait 'objet d’'un nouveau suivi
par d’autres auteurs (Czernichow, rapport non publié). Avec trois ans d’inci-
dence supplémentaires, 3 nouveaux cas ont été observés. Les SIR diminuent
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nettement par rapport 3 étude précédente [larynx : SIR = 118 (IC = 43-
256), 6 cas observés ; cavité buccale, pharynx : SIR = 155 (IC = 89-252),
16 cas observés ; ensemble des VADS : SIR = 143 (IC = 90-216)]. Le risque
élevé observé précédemment ne semble donc pas se confirmer. Cependant, la
relation avec la durée d’exposition subsiste, les 3 nouveaux cas étant survenus
chez des travailleurs exposés plus de 20 ans.

Seules deux études (Bertazzi et al. 1986 ; Moulin et al. 1986) ont mis en
évidence un exces significatif de cancers de la cavité buccale, du pharynx
et/ou du larynx, compatible avec une origine professionnelle car associé a des
indicateurs d’exposition. Il est intéressant de noter que les seules études
positives proviennent de pays dans lesquels l'incidence de ces cancers est
élevée. Ces résultats sont toutefois basés sur un faible nombre de cas, ne
semblent pas &tre confirmés aprées extension de la période de suivi et ne sont
pas non plus confirmés par les résultats globaux de la cohorte européenne. En
outre, les résultats de la plus importante cohorte de travailleurs de la produc-
tion de laine de verre ne sont pas disponibles pour ces localisations. Il est donc
difficile d’émettre un jugement concernant ’éventuel effet de 'exposition aux
fibres de laine de verre sur la survenue de cancers des voies aéro-digestives
supérieures.

Autres localisations de cancer

Dans la cohorte européenne (Boffetta et al. 1995), des SMR légerement
élevés, non significatifs, sont observés pour les cancers de la vessie
(SMRy = 117; IC=67-191; 16déces) et du rectum (SMRy=114;
IC =71-173 ; 22 déces), 'exces étant limité aux travailleurs employés moins
d’un an pour ce dernier site. Des exces pour ces localisations étaient déja
observés pour la précédente mise a jour, et les SMR diminuent avec 'exten-
sion de la période de suivi. Aucune relation n’est observée avec la durée
d’emploi et le temps écoulé depuis le premier emploi.

Un exces significatif de déceés par cancer des os est également observé
(SMRy; = 276 ; IC = 101-602 ; 6 déces observés). Un cas de cancer des os est
signalé dans la cohorte frangaise (Moulin et al. 1986). Aucun résultat concer-
nant cette localisation de cancer n’est présenté dans les autres cohortes.

Dans la cohorte canadienne (Shannon etal. 1987) un SMR; de 166
(IC = 45-425), non significatif et basé sur 4 déces seulement, est observé pour
les cancers des organes génito-urinaires. Les SMR sont inférieurs & 100 pour
les autres groupes de localisations étudiés (systeme digestif et systéme héma-
topoiétique).

Dans la cohorte américaine (Marsh et al. 1990), aucun résultat sur les cancers
non respiratoires n'est donné spécifiquement pour le secteur laine de verre.

Des résultats détaillés par localisation de cancer pour les travailleurs de la
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laine de verre ne sont effectivement disponibles que pour la cohorte euro-
péenne. Bien qu’aucun excés cohérent n’apparaisse, il n’est pas possible de
conclure de fagon définitive a partir d’une seule étude.

Filaments continus

Détude des effets de l'exposition aux filaments continus sur la santé est
réalisée 2 partir de ’étude C.M. USA et C.M. Europe, dans lesquelles plu-
sieurs entreprises produisaient des filaments continus. Deux autres études de
cohorte, I'une réalisée au Canada et Pautre en Caroline du Sud (Etats-Unis)
complétent cette analyse (Shannon et al. 1990 ; Chiazze et al. 1997). Une
étude cas témoins dans la cohorte de Caroline du Sud a également été mise en
place. Une description détaillée de ces études figure dans la deuxieme partie
de ce chapitre.

Cancer du poumon

Les résultats de la cohorte C.M. USA concernent 'ensemble des cancers
respiratoires (CIM-8 :160-163).

Résultats d’ensemble
Le tableau 3-23 présente les SMR par cancer du poumon.

Tableau 3-23 SMR par cancer du poumon selon la population de référence

Cohorte N Déces SMR (IC 95 %)

n % nKpP SMR, SMR,,
C.M. UsA’ 3435 988 29 64 92 (71-120> 95 (73-129)
Enterline et al. 1987
C.M. USA? 3435 np np 84 98 (78-122) np
Marsh et al. 1990
C.M. Europe 4159 327 8 25 107 (69-157) 127 (83-188)
Boffetta ef al. 1995)
Canada 1465 96 7 1 136 (68-243) np
Shannon et al. 1990
Caroline du Sud 4631 598 13 53 101 (75-133> 103 (77-136)?

Chiazze etal. 1997
Watkins et al. 1997

1: Suivi jusqu'en 1982.
2: Calcul par les auteurs du présent rapport.
3: Suivi jusqu'en 1985.

A la fin du suivi en 1982, 64 sujets de la cohorte C.M.USA étaient décédés
d’un cancer du poumon, pour 67,4 déces attendus en prenant la population
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nationale américaine comme référence (SMR = 95, Enterline et al. 1987). Le
nombre de décés par cancer du poumon dans la cohorte C.M. Europe est
légerement supérieur a la mortalité attendue (SMRy = 127 ; IC = 83-188),
sans atteindre la significativité statistique. Toutefois, I'exclusion des tra-
vailleurs de courte durée (<1an) entraine une diminution du SMR
(SMRy; = 111 ; IC = 61-186). On observe des résultats similaires dans I'étude
de Caroline du Sud (Chiazze et al. 1997).

N

Si l'on considere les SMR calculés & partir de la mortalité régionale de
référence, le nombre de déces par cancer du poumon observé est trés proche
du nombre attendu, et les SMR; non significativement différents de 100. De
méme que ci-dessus, I'exclusion des travailleurs de courte durée dans la
cohorte C.M. Europe conduit & une diminution de la valeur du SMR
(SMR; =90;IC = 50-148). Ainsi dans 'ensemble, la mortalité par cancer du
poumon des sujets de ces cohortes n’est pas significativement différente de la
mortalité par cancer du poumon de la population générale prise en référence.

Effet de confusion potentiel dii au tabac
et aux autres cancérogenes de Uenvironnement professionnel

Comme cela a été souligné précédemment, le tabac est un facteur de confu-
sion potentiel important. ’absence d'information sur la consommation de
tabac individuelle des sujets des cohortes conduit 4 étudier de fagon indirecte
le role potentiel du tabac dans les résultats présentés ci-dessus. Il faut néan-
moins souligner que l'on se situe dans un contexte ot I'on ne décele pas
d’exces de mortalité par cancer du poumon dans ces cohortes. La question qui
se pose alors est 'existence d’un biais de confusion négatif lié au tabac, si les
sujets des cohortes fumaient en moyenne moins que la population générale de
référence, empéchant ainsi de mettre en évidence un risque lié a 'exposition
aux filaments continus.

Par ailleurs, le probléeme d’une confusion possible liée aux autres cancérogénes
de I’environnement ne se pose pas réellement puisque 1'on n’observe pas
d’exces de mortalité par cancer du poumon dans ces cohortes.

Autres causes de décés potentiellement dues au tabac Comme le montre le
tableau 3-24, on n’observe pas dans I'ensemble de différence significative de
mortalité pour les causes suivantes : cardiopathies ischémiques, cancer de
vessie et causes externes. Ces résultats étayent ’hypotheése que les sujets inclus
dans les cohortes avaient une consommation de tabac similaire a celle de la
population de référence.

Utlisation de données agrégées de consommation de tabac Létude cas témoins
réalisée sur 'ensemble de la cohorte américaine afin de mieux tenir compte de
leffet de confusion potentiel du tabac n’a pas donné lieu a des analyses
statistiques ajustées sur la consommation de tabac spécifiquement pour la sous
cohorte filaments continus. A partir des résultats de cette enquéte et en se
basant sur la consommation de tabac des témoins, les auteurs ont montré que
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Tableau 3-24 SMRy (IC 95 %) pour différentes pathologies associées au tabac selon
les études

Cohorte* Cardiopathies Cancer de la vessie Causes externes
ischémiques

C.M. Europe 120 (94-152) 0 (0-206) 187 (146-236)

Boffetta et al. 1995

Canada np np 79 (46-126)

Shannon et al. 1990

Caroline du Sud 83 (67-101) 108 (92-167) 123 (98-151)

Chiazze et al. 1997

* Ces résultats ne sont pas disponibles pour I'étude C.M.USA.

'ensemble de la cohorte avait une consommation de tabac tout a fait compa-
rable & la consommation de la population américaine. Chiazze et al. ont
également développé une étude cas témoins au sein de la cohorte. Cette étude
comprenait 47 cas et 122 témoins, mais les données de consommation de
tabac concernent 34 cas seulement. Il est de plus difficile d’utiliser ces résul-
tats, car les auteurs ont considéré comme facteur de risque non pas l'exposi-
tion des salariés aux filaments continus mais 1’exposition « aux fibres respira-
bles béta». Il s’agit de fibres qui ont été fabriquées pendant une courte période
de la vie de 'entreprise (1963-1968) dans un seul département. Les odds-ratio
associés A l'exposition aux fibres béta étaient de 0,9 (IC = 0,4-2,2) pour
I'ensemble des cas et les témoins et de 0,8 (IC = 0,3-2,2) si I’analyse était
restreinte aux fumeurs.

En conclusion, il est peu vraisemblable que I'absence d’excés de mortalité par
cancer du poumon dans ces cohortes soit liée 2 un effet de confusion négatif
du tabac.

Indicateurs indirects d’exposition

Etude en fonction du temps écoulé depuis I'embauche Comme nous I'avons
précédemment signalé, I'étude en fonction du temps écoulé depuis 'embau-
che permet de prendre en compte, d’une part, 'effet de sélection & 'embauche
(healthy worker effect) et, d’autre part, le temps de latence nécessaire au
développement de la maladie. Les SMR par cancer du poumon dans les deux
cohortes C.M. USA et C.M. Europe en fonction du temps écoulé depuis
I'embauche sont présentés dans le tableau 3-25. Les résultats ne montrent
aucune tendance a l'augmentation des SMR en fonction du temps écoulé
depuis ’embauche.

Létude de cohorte canadienne ne montre pas non plus d’augmentation des
SMR par cancer du poumon en fonction du temps écoulé depuis 'embauche
(Shannon et al. 1990). On observe a I'inverse une diminution des SMR entre
les déces survenus moins de 15 ans apres le début d’exposition (SMR = 209 ;
IC = 57-535) et ceux survenus aprés plus de 15 ans (SMR = 114 ; IC = 46-
235). Il faut toutefois noter que ces résultats sont observés sur un petit nombre 165
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Tableau 3-25 SMR par cancer du poumon en fonction du temps écoulé depuis V'em-
bauche

Cohorte Temps écoulé depuis 'embauche (années)

<10 10-19 20-29 =30 Total
C.M. Europe
nKP 9 10 6 0 25
SMR, (IC) 183 (83-347) 83 (40-152) 98 (36-213) 0 (0-1272) 107 (89-157)
C.M. USA
nKP 6 8 42 28 84
SMR, (IC) 103 (38-224) 47 (20-93) 122 (87-166) 99 (66-144) 98 (78-122)

de déces respectivement 4 et 7. Enfin 'étude de Chiazze et al. ne publie pas de
résultats en fonction de ce paramétre.

En résumé, les résultats ne permettent pas d’observer une augmentation du
risque de cancer du poumon paralléle & une augmentation du temps écoulé
depuis ’embauche. Ce résultat n’est pas en faveur d’'un lien entre 'exposition
aux filaments continus et le cancer du poumon.

Etude en fonction de la durée d’emploi Les SMR estimés en fonction de la
durée d’emploi dans les deux études C.M. Europe et C.M. USA, figurent dans
le tableau 3-26. Ces résultats ne sont pas publiés dans les deux autres études de
cohorte du Canada et de Caroline du Sud (Shannon et al. 1990 ; Chiazze
et al. 1997). Les résultats ne montrent aucune tendance 4 I'augmentation du
risque en fonction de la durée d’emploi.

Létude simultanée du réle de la durée d’emploi et du temps écoulé depuis
I'embauche ne modifie pas les précédents résultats. La prise en compte du

Tableau 3-26 SMR par cancer du poumon selon la durée d’emploi

Cohorte Durée d’emploi (années)
<10 10-19 20-29 =30

<1 1-4 5-8
C.M. Europe
nKP 10 5 6 10 6 0
SMR (IC) 188 (90-436) 115(37-268) 141 (52-307) 83 (40-152) 98 (36-213) O (0-1272)
C.M. USA
nKP 51 12 18 3
SMR (IC) 113 (84-149) 61 (31-107) 121 (72-191) 54 (11-158)
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temps écoulé depuis 'embauche ne fait pas apparaitre de lien entre la durée
d’emploi a la production de filaments continus et le risque de cancer du
poumon. Inversement, la prise en considération de la durée d’emploi ne
permet pas de mettre évidence un lien entre 'exposition et la mortalité par
cancer du poumon, quel que soit le délai écoulé depuis 'embauche.

Labsence totale de relation entre le risque de cancer du poumon et la durée
d’emploi quel que soit le délai écoulé depuis 'embauche ne milite pas en
faveur d’une relation entre 'exposition aux filaments continus et le risque de
cancer du poumon.

Indicateurs directs d’exposition

Des mesures environnementales ont été réalisées lors de la mise en place de
’étude de cohorte américaine dans toutes les entreprises (sauf une) (Enterline
et al. 1987). Ces mesures ont permis la construction de matrices emplois-
expositions. Les résultats présentés concernent les fibres d’'un diametre infé-
rieur 2 3 um. Les niveaux d’exposition dans les trois entreprises spécifiques de
la production de filaments continus étaient en moyenne trés faibles, respecti-
vement de 0,021, 0,003 et 0,005 f/ml. De méme les niveaux moyens d’exposi-
tion cumulée étaient tres faibles (2,7, 0,5 et 0,5 f/ml x mois). L'analyse des
SMR par cancer du poumon en fonction de I'exposition cumulée ne fait
apparaitre aucune tendance significative (Tableau 3-27).

Tableau 3-27 SMR par cancer du poumon dans la cohorte C.M. USA en fonction de
I'exposition cumulée

Exposition cumulée Personnes-années Déces observés SMR_ (IC)
(f/ml x mois)

<214 77 146 53 96 (72-126)
2,14-4,67 5386 3 51 (11-149)
4,67-9,99 3864 7 117 (47-241)
=10 625 1 62 (2-345)

L'étude de Shannon et al. (1990) a également recherché l'existence d’une
relation entre l'exposition cumulée et la mortalité par cancer du poumon.
Aucune tendance n’est mise en évidence 2 partir de cette analyse.

En conclusion, la prise en compte du niveau d’exposition ne permet pas de
mettre en évidence un excés de mortalité par cancer du poumon en relation
avec cette exposition.

Conclusion

Les études de cohorte disponibles et spécifiques de la production de filaments
continus ne nous permettent pas de mettre en évidence un lien entre cette
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exposition et le risque de cancer du poumon. Il faut toutefois souligner que les
filaments continus ont un diamétre de 10 ym environ, et donc peu respirables.
Une faible proportion de ces fibres ont un diametre de 3 um et moins, mais les
niveaux d’exposition a ces fibres dites « respirables » sont en moyenne trés
faibles, 10 fois moins élevés que ceux observés dans les usines de production
de laine de roche et laine de laitier inclues dans la cohorte américaine.

Bien que la puissance de ces études soit relativement faible pour mettre en
évidence un risque de cancer du poumon, l'exposition aux filaments continus
ne semble pas associée & une augmentation du risque de cancer du poumon.

Cette conclusion n’est applicable, en toute rigueur, qu'a I'industrie de produc-
tion. Néanmoins les quelques études disponibles montrent que les niveaux
d’exposition aux filaments continus sont également tres faibles chez les utili-
sateurs (inférieurs & 0.5 f/ml).

Mésothéliome

Aucun cas de mésothéliome n’a été observé dans les études portant sur des
travailleurs d’usines ne produisant que des filaments continus (Boffetta et al.
1997 ; Marsh et al. 1990 ; Shannon et al. 1990 ; Chiazze et al. 1997, Watkins
et al. 1997) (Tableau 3-28).

Tableau 3-28 Mésothéliomes

Etude Nb personnes-années Nb mésothéliomes Nb mésothéliomes
observés attendus

C.M. USA NR 0 <1

Marsh et al. 1990

C.M. Europe 66 665 0 <1

Boffetta et al.1997 (durée de suivi = 30ans: 332)

Canada 28214 0? <1

Shannon 1990 (durée de suivi = 15ans: 10 341) (NR)

Caroline du Sud (USA) 114731 0 <1

Chiazze 1997
Watkins 1997

Les problémes de puissance et de recul insuffisants sont encore plus impor-
tants dans le cas des filaments continus que pour les fibres évoquées précédem-
ment, et rendent spécialement hasardeuse une conclusion sur le risque de
mésothéliome.

Cancers des voies aéro-digestives supérieures

Le tableau 3-29 résume les principaux résultats disponibles.



Tableau 3-29 Risque de cancers des VADS dans les cohortes « Filaments continus »

Etude Cavité buccale, pharynx Larynx Ensemble VADS Relation avec
indicateurs

obs. SMR IC obs. SMR ic obs. SMR IC d’exposition

C.M. USA NP NP NP NP NP NP NP NP NP NP

Marsh et al. 1930

C.M. Europe 3 SMRy =147  30-429 2 SMRy =123  15-444 5 SMRy =136  44-317 pas de relation

Boffetta etal. 1995 SMR, =132

durée emploi = 1an 2 SMR, =163  20-588 1 SMRy= 99  3-551 3 27-385

Canada NP NP NP NP NP NP NP NP NP NP

Shannon et al. 1990

Caroline du Sud 2 SMR_ = 87 11-315 2 SMR, =126  15-455 4 SMR_=103  28-264 NP

Chiazze et al. 1997

691
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Dans 1’étude de cohorte effectuée dans une usine canadienne de filaments
continus, Shannon et al. (1990) ne signalent pas de mortalité élevée pour les
cancers des VADS, mais les résultats concernant ce site ne sont pas présentés.

Larticle de Marsh et al. (1990) sur la cohorte des Etats-Unis ne présente pas
non plus de résultats spécifiques sur la mortalité par cancer des VADS chez les
travailleurs de la production de filaments continus.

Dans la cohorte européenne, des SMR non significativement différents de
100, bien que légerement élevés, sont observés pour les cancers de la cavité
buccale et du pharynx (SMR = 147, 3 déces observés) et pour les cancers du
larynx (SMR = 123, 2 déces observés). Au total, 5déces par cancer des
VADS sont observés, contre 3,67 attendus.

La cohorte de Caroline du Sud ne présente pas de mortalité élevée par cancer
des VADS (Chiazze et al. 1997 ; Watkins et al. 1997).

D’apres les résultats publiés, aucun excés de cancers des VADS n’est mis en
évidence chez des travailleurs de la production de filaments continus. Pour ces
cancers, la puissance statistique des études n’est cependant pas suffisante pour
détecter une augmentation modérée de la mortalité.

Autres localisations de cancer

Dans les deux études pour lesquelles sont présentés des résultats sur les cancers
non respiratoires (Boffetta et al. 1997 ; Chiazze 1997 et Watkins 1997), aucun
exces significatif n’est mis en évidence. Les nombres de décés sont faibles pour
toutes les localisations et ne permettent pas de tirer de conclusions.

Autres fibres

Peu d’études donnent des résultats permettant d’évaluer le risque de cancer
associé a I'exposition a d’autres fibres que les laines de roche, de verre ou les
filaments continus. La seule étude de cohorte disponible est une étude finlan-
daise de travailleurs exposés a la wollastonite (Huuskonen et al. 1983a).

Deux études cas-témoins permettent d’évaluer I’association entre expositions
associées a la culture de la canne & sucre et risque de cancer du poumon
(Brooks et al. 1992) et/ou de mésothéliome (Brooks et al. 1992 ; Sinks et al.
1994).

Le tableau 3-30 résume les résultats disponibles.
Cancer du poumon

Dans 'étude finlandaise de travailleurs exposés 4 la wollastonite (Huuskonen
et al. 1983a), un SMR de 80, non significatif et basé sur 4 déces, est observé



Effets sur la santé humaine - Cancers

Tableau 3-30 Cancer du poumon et mésothéliome dans les études « autres fibres »

Etude

Nombre de sujets

Résultats

Commentaires

Finlande
Cohorte Wollastonite
Huuskonen ef al. 1983

238

(5 569 personnes-années)

e cancer du poumon :
hommes : 4 obs. ;
SMR = 80 [22-205]
femmes : 0 obs.

¢ 1 déces tumeur
mésenchymateuse
péritoine, mésothéliome
possible (mais non
confirmé)

o autres localisations :
pas d'excés significatif

femme employée de 1933
& 1949, déces en 1963 a

73 ans

pas d'exposition & d'autres
fibres

Floride

Ind. canne a sucre,
Cas-témoins
Brooks et al. 1992

Expositions

Cancer du poumon :
98 cas
98 témoins

Mésothéliome :

o emploi dans lindustrie
de la canne & sucre :
OR=1,8[05-75]

o résidence & proximité
des champs de canne :
pas d'association

o emploi dans Findustrie

coupeurs de canne non

environnementales et 44 cas de la canne a sucre : résidents en Floride
professionnelles 44 témoins 1 cas/0 témoin (exposition  (— non inclus)

a I'amiante pour ce cas)

 résidence & proximité

des champs de canne :

pas d'association
Hawaii 93 cas o emploi dans lindustrie  pas de cas dans emplois
Ind. canne & sucre, 207 témoins = cancers de la canne & sucre : exposés a des niveaux
Cas-témoins non associés a 'amiante  OR=1.3[0,4-3,8] élevés de fibres

Sinks et al. 1994

pour le cancer du poumon chez les hommes, aprés prise en compte d’'une
période de latence de 10 ans. Aucun décés par cancer du poumon n’a été noté
chez les femmes.

Un risque légerement élevé de cancer du poumon, mais non significatif
(OR =1,8;1IC 495 % = 0.5-7.5), est observé pour les travailleurs de I'indus-
trie de la canne 2 sucre en Floride (Brooks et al. 1992). Les durées d’emploi et
les types d’emplois exercés par les cas et les témoins different peu. Aucune
association entre risque de cancer du poumon et distance entre le lieu de
résidence et les champs de canne 2 sucre n’est observée. L'étude est cependant
limitée aux résidents de Floride, ce qui a pour conséquence d'exclure les
travailleurs saisonniers qui n’ont pas leur résidence habituelle dans 'état,
comme les coupeurs de canne, qui ont pu &tre exposés a des niveaux élevés.
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Mésothéliome

Dans ’étude finlandaise (Huuskonen et al. 1983a), une femme exposée
16 ans a la wollastonite, sans exposition connue A d’autres fibres, est décédée
d’une tumeur mésenchymateuse maligne du rétropéritoine, 30 ans aprés le
début de Pexposition. Ces tumeurs trés rares sont difficiles & distinguer des
mésothéliomes, et le diagnostic de mésothéliome, bien que n’étant pas consi-
déré comme le plus probable, n'a pu étre exclu. Il est cependant impossible de
tirer des conclusions a partir de ce cas unique.

Les études concernant 'industrie de la canne a sucre sont plutdt négatives.
Dans I'étude effectuée en Floride (Brooks et al. 1992), seul un cas de mésothé-
liome (et aucun témoin) avait été employé dans I'industrie de la canne 2
sucre. Ce cas rapportait par ailleurs une exposition & 'amiante. Le fait d’habi-
ter & proximité de champs de canne & sucre n’était pas non plus associé au
risque de mésothéliome.

Dans 'étude réalisée & Hawaii (Sinks et al. 1994), un odds-ratio de 1,3 (IC a
95 % = 0,4-3,8 ; 7 cas exposés) est observé pour les travailleurs de la canne &
sucre. Lhistoire professionnelle de deux cas sur les sept ayant exercé un
emploi dans P'industrie de la canne a sucre a pu étre étudiée. Les deux cas
avaient une exposition potentielle & I'amiante, et aucun n’avait exercé d’em-
ploi considéré comme exposé a des niveaux élevés de fibres provenant de la
canne.

Cancers des voies aéro-digestives supérieures

Aucun déces par cancer des VADS n’est observé dans la cohorte de tra-
vailleurs exposés a la wollastonite (Huuskonen et al. 1983a).

Autres localisations de cancer

En raison du faible effectif de la cohorte finlandaise (Huuskonen et al. 1983a),
le nombre de déces observés pour les différentes localisations de cancer non
respiratoire ne dépasse pas deux et ne permet pas de tirer de conclusions.

Conclusion

Les résultats disponibles ne permettent pas de mettre en évidence un risque
accru de cancer.
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Expositions mixtes

Cancer du poumon

Etudes de cohortes

Les deux enquétes de cohorte suédoises réalisées dans le secteur de la cons-
truction n’ont pas permis de mettre en évidence un excés de cancer du
poumon dans ces populations (Tableau 3-31).

Tableau 3-31 SMR par cancer du poumon selon la population de référence

Cohorte N Décés SMR (IC)

n % nKP SMR_ SMR,
Suéde
Engholm et al. 1987 135026 7 356 5 444 np 86 (79-95)
Suede
Gustavsson ef al. 2807 554 20 14 68 (37-113) np
1992

[étude de Engholm et al. a concerné des sujets travaillant dans le batiment,
qui étaient exposés a la fois aux fibres minérales artificielles et & 'amiante.
Une étude approfondie des déclarations des expositions a chacun de ces deux
facteurs de risque a montré une association forte entre 'exposition aux fibres
artificielles et & 'amiante. Une enquéte cas-témoins dans la cohorte a permis
d’estimer le odds-ratio de cancer du poumon lié & I'exposition aux fibres
minérales artificielles ajusté sur I'exposition a I'amiante et sur la consomma-
tion de tabac. Le résultat (OR =1,2; IC = 0,6-2,5) confirme l'absence de
relation dans cette étude entre le risque de cancer du poumon et 'exposition
aux fibres minérales artificielles.

La cohorte de Gustavsson et al. a été réalisée dans I'industrie de la construc-
tion de maisons en bois préfabriquées. Dans ces industries, les sujets sont
exposés spécifiquement aux fibres minérales artificielles mais pas & 1 'amiante.
Parmi les 14 déces par cancer du poumon enregistrés au cours du suivi, 9 ont
concerné des sujets non exposés. ’étude en fonction du temps écoulé depuis
I'embauche ou en fonction de la durée d’emploi n’a pas permis de mettre en
évidence un SMR significativement différent de 100 dans les classes les plus &
risque (par exemple, durée égale a 20 ans). Aucune tendance n’a par ailleurs
été mise en évidence. Létude en fonction du niveau d’exposition n’a pas
permis non plus de détecter une augmentation significative du risque de
cancer du poumon chez les salariés exposés aux niveaux les plus élevés dans
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cette étude. Des résultats similaires ont été observés dans 1’étude de I'inci-
dence des cancers du poumon.

En conclusion, ces deux études n’étayent pas 'hypothése d’'un lien entre la
mortalité par cancer du poumon et 'exposition aux fibres minérales artificiel-
les. Avant de rejeter totalement 'hypothése d'un lien entre ce facteur de
risque et la mortalité par cancer du poumon, il faut insister sur deux points
méthodologiques importants.

e Le premier concerne I’absence de spécificité des fibres dans ces études. Il n’a
en effet pas été possible de séparer, dans ces deux études, les expositions aux
fibres de roche ou de laitier de celles aux fibres de verre. Si le risque concerne
plus particuliérement un type de fibres plutdt qu'un autre, I'étude des fibres
dans leur ensemble dilue leffet attendu et contribue 2 une diminution de la
puissance statistique.

e Le second point concerne les expositions antérieures ou simultanées a
I'amiante. Les fibres minérales artificielles sont en effet principalement em-
ployées en remplacement des fibres d’amiante. Les secteurs d’activité exposés
aux fibres minérales artificielles et pas & ’'amiante (comme c’était le cas dans
I'étude de Gustavsson et al.) sont trés rares. Clest la raison pour laquelle la
plupart des études de cohorte dans les industries de l'utilisation sont confron-
tées au probléme de ’association forte entre ces deux facteurs de risque. Il en
résulte une certaine instabilité statistique des estimations des SMR ou des
odds-ratio. Létude de 'exposition aux fibres minérales artificielles débarrassée
de l’effet cancérogene de 'amiante est actuellement difficile a réaliser.

Etude cas-témoins en population générale

Le odds-ratio associé a I’exposition aux fibres de verre pour le cancer du
poumon était non significativement différent de 1 (OR = 1,0; IC = 0,7-1,5)
(Siemiatycki 1991). Cette estimation reste pratiquement inchangée lorsque
les auteurs restreignent l’analyse aux sujets les plus exposés (OR =1,2;
IC = 0,5-3,1). Des résultats similaires ont été obtenus avec I'exposition aux
laines minérales. Le OR concernant 'ensemble des exposés aux fibres minéra-
les était de 1,2 (IC = 0,7-1,9) et de 1,2 (IC = 0,4-3,3) apres restriction aux
sujets les plus exposés. Ces résultats sont ajustés sur la consommation de tabac
et d’autres facteurs de risque non professionnels.

Linterprétation de ces résultats doit se faire en gardant de nouveau a Pesprit
que la plupart des sujets exposés aux fibres minérales avaient également été
exposés & I'amiante. Comme nous I’évoquions pour les études de cohorte dans
le secteur de la construction, cette association forte entre 'exposition aux
fibres artificielles et & 'amiante peut biaiser les résultats obtenus.
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Mésothéliome

Aucun cas de mésothéliome n’a été observé dans P’étude de cohorte des
travailleurs suédois d’usines de fabrication de maisons préfabriquées (Gustavs-

son et al. 1992) (Tableau 3-32).

Tableau 3-32 Mésothéliome — Expositions mixtes

Etude Personnes-années  Mésothéliomes Mésothéliomes Histoire
observés attendus professionnelle
Suede
Travailleurs de la 1403 067 23 cas incidents 11 SIR=213(ICa
construction 95 % = 135-320)
Engholm et al. 1987 « exposition &
{'amiante

» forte association
entre exposition a

Pamiante et aux
FMA

Suede

Fabrication maisons 49 527 0 <1

préfabriquées

Gustavsson et al. 1992

La cohorte suédoise de travailleurs de la construction (Engholm et al. 1987)
met en évidence une incidence significativement élevée de cancers de la
pievre (SIR = 213, IC: 135-320). Vingt-trois cas ont été observés contre
11 attendus. Cependant, outre leur exposition aux fibres minérales artificiel-
les, les travailleurs de cette cohorte sont également exposés a4 'amiante, et les
deux expositions sont si fortement associées qu'il est tres difficile de distinguer
leurs effets.

Dans 'étude de Montréal (Siemiatycki 1991), aucune association significa-
tive entre risque de mésothéliome et exposition aux laines minérales ou aux
fibres de verre n’est signalée (OR non présentés).

Cancers des voies aéro-digestives supérieures

Dans l'étude de cohorte des travailleurs de la construction en Suéde (En-
gholm et al. 1987), un SIR de 81 (IC = 60-107) est observé pour les cancers
du larynx. Il est indiqué que ce SIR est supérieur au SMR correspondant (non
présenté). Aucun résultat n’est donné pour les cancers de la cavité buccale et

du pharynx (Tableau 3-33).

Dans l’étude de cohorte des travailleurs suédois d’usines de fabrication de
maisons préfabriquées (Gustavsson et al. 1992), un cas incident de cancer du
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Tableau 3-33 Risque de cancer des VADS — Expositions mixtes

Cavité buccale, pharynx Larynx

Cohorte Suéde

Construction NP SIR =81 (IC =60-107)
Engholm 1987

Cohorte Suede

Maisons préfabriquées NP SIR =40 (IC = 1-223)
Gustavsson 1992

Etude cas-témoins — CIRC Hypopharynx : association significative NP
Cancers larynx-hypopharynx avec FMA
Berrino 1993 (OR non présenté) ;

larynx est observé versus 2,5 attendus. Aucun cas de cancer de la cavité
buccale ou du pharynx, aucun déces par cancer des VADS n’est signalé.

Les cancers des VADS n’ont pas été pris en compte dans 1’étude de Montréal.
En revanche, une étude cas-témoins multicentrique sur les cancers du larynx
et de ’hypopharynx a été réalisée par le CIRC dans 6 régions d’Europe latine.
Cependant, les résultats concernant les expositions professionnelles n’ont été
que partiellement publiés (Berrino 1993). Une association significative entre
exposition aux fibres minérales artificielles et risque de cancer de I’hypopha-
rynx est signalée, mais le odds-ratio correspondant n’est pas présenté. Le
risque de cancer de ’hypopharynx est également significativement associé a
’exposition & 'amiante (OR = 2,1, IC = 1,2-3,8). La distinction entre expo-
sition & I'amiante et aux fibres minérales artificielles est difficile dans cette
étude : ’évaluation des expositions est basée sur les intitulés d’emplois, et les
fibres artificielles ont été progressivement substituées & 'amiante dans un
grand nombre de professions.

Autres localisations de cancer

Des résultats détaillés par localisation de cancer sont disponibles pour ’étude
de cohorte des travailleurs suédois d’usines de fabrication de maisons préfabri-
quées. Un exces significatif de déceés par cancer de 'estomac est observé
(SMR = 159, 100-241). Toutefois, les SMR les plus élevés sont observés pour
les durées d’emploi les plus courtes, et I'exces semble limité aux travailleurs
considérés comme non exposés aux fibres.

Létude cas-témoins en population générale de Montréal (Siemiatycki 1991)
met en évidence une association entre cancer de 'cesophage et exposition aux
laines de roche ou de laitier (OR = 1,9, IC = 0,9-4,2), mais cette association
disparait lorsque sont exclus les niveaux d’exposition les plus faibles

(OR=1,0,IC=0,1-7,3).
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Une association significative est également observée entre risque de cancer du
rectum et exposition aux fibres de verre (laine de verre + filaments continus),
pour les niveaux d’exposition les plus élevés (OR = 4,1, IC = 1,5-11,0). Les
expositions aux autres substances ne sont cependant pas prises en compte
(plus de 40 substances sont significativement associées au cancer du rectum
dans ’étude).

Synthése des conclusions concernant les données
épidémiologiques sur les risques de cancer associés
a l'exposition aux fibres de substitution

Deux questions complémentaires, mais distinctes, se posent concernant le
risque de cancer associé a I'exposition aux fibres de substitution :

e Observe-t-on un exces de risque dans les populations ayant fait 'objet des
études épidémiologiques analysées, et si oui, cet exces peut-il étre attribué a
’exposition aux fibres de substitution ?

e Dans le cas ol il n’est pas possible de répondre clairement a cette question
par Paffirmative, il faut se demander s’il est possible de rejeter avec confiance
I'’hypothése que les fibres de substitution (ou certaines d’entre elles) sont
cancérogenes ; le fait de ne pas observer un exces de risque associé a 'exposi-
tion ne peut suffire & écarter complétement I'existence d’un effet cancérogene,
notamment pour des raisons de puissance, les études réalisées pouvant ne pas
avoir la capacité de détecter un exces de risque si celui-ci est faible. En effet,
les études publiées concernent des populations spécifiques, ayant été exposées
dans des conditions particulieres. On a notamment vu que les niveaux d’ex-
position dans I'industrie de la production des fibres, ot ont été réalisées la
quasi-totalité des études entreprises jusqu’a présent, sont estimés a des ni-
veaux trés faibles, si on les compare 2 ceux concernant l’exposition &
'amiante qui constitue ici une référence évidente. De plus, de nombreuses
difficultés méthodologiques se posent du fait d’un recul parfois insuffisant, et
deffectifs de sujets exposés qui sont trés restreints pour certaines fibres. Les
conclusions qui reposent sur les études actuellement publiées doivent donc
étre considérées dans ce contexte.

Risques observés dans les données publiées

La méthode utilisée pour discuter des risques observés dans les études prises en
compte a consisté & rechercher une augmentation du risque de cancer parmi
les sujets inclus dans les enquétes et, le cas échéant, a vérifier si le role de
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facteurs autres (statut socio-économique, facteurs individuels, autres exposi-
tions professionnelles) pouvait expliquer l'excés observé, et a rechercher
l’association des risques avec les variables reflétant 'exposition aux fibres

analysées.

Il faut rappeler les principales limites des études examinées : puissance limitée
et parfois trés faible, pour plusieurs raisons pouvant se cumuler (effectif res-
treint des cohortes, exposition aux fibres de substitution évaluée & des niveaux
faibles ou trés faibles, recul trop court du fait du temps de latence notamment
pour Pétude du mésothéliome) ; hétérogénéité des cohortes étudiées en ter-
mes de conditions d’exposition et de contexte socioculturel (les grandes
cohortes américaine et européenne sont en fait composées de nombreuses
sous-cohortes, situées dans plusieurs pays, certaines en milieu urbain indus-
trialisé et d’autres en milieu plutdt rural, d’effectif parfois restreint, correspon-
dant 2 des usines dont la production est diversifiée et a pu changer au cours du
temps et ol les processus industriels sont variables d’une usine & I'autre et au
cours du temps) ; absence ou disponibilité limitée de données individuelles
concernant les facteurs de confusion personnels ; absence ou validité discuta-
ble de données concernant les expositions a des facteurs de confusion d’ori-
gine professionnelle ; absence de données métrologiques de niveau d’intensité
d’exposition aux fibres pour les périodes effectivement prises en compte (car-
riere entiere des sujets dans l'industrie des fibres). De plus, I'essentiel des
études épidémiologiques disponibles concerne les fibres de laine de roche et
de laitier ainsi que les fibres de laine de verre, et 4 un moindre degré les fibres
de filaments continus ; on ne dispose que d’études épidémiologiques extréme-
ment ponctuelles, voire d’aucune étude, pour les autres types de fibre, ainsi
que pour la population des « utilisateurs », c’est-a-dire des travailleurs effec-
tuant des tAches d’intervention active sur des matériaux contenant des fibres
de substitution (ces derniers sont par ailleurs exposés simultanément de fagon
pratiquement systématique a des fibres d’amiante).

Il faut particulierement insister sur le probléme de la puissance, qui se pose
avec une particuliere acuité dans le contexte des études épidémiologiques
concernant les fibres de substitution. Parmi les localisations de cancer d’inté-
rét particulier, si la fréquence des cancers du poumon est habituellement
suffisante pour avoir une puissance satisfaisante (sauf pour les cohortes d’effec-
tif trop restreint), il n’en est pas de méme pour le mésothéliome, tumeur rare &
trés long temps de latence. Pour ce qui concerne les cancers des voies aéro-
digestives supérieures, la situation est plus complexe, du fait d’importantes
différences entre pays. Nous renvoyons le lecteur 4 la section du chapitre
consacrée aux aspects méthodologiques, ot des ordres de grandeur sont four-
nis pour permettre d’évaluer la puissance d’une étude selon divers parametres.

Globalement, pour aucun des types de fibre et aucune localisation de
cancet, il n’a été possible de conclure de fagon ferme : les résultats observés
allant dans le sens d'une augmentation de risque attribuable  I'exposition aux
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fibres ne sont jamais suffisamment nets et cohérents ; les résultats « négatifs »
ne pouvant étre interprétés avec confiance comme une absence d’augmenta-
tion du risque du fait des limites des enquétes réalisées. Le degré d’incertitude
concernant I'existence d’un exces de risque attribuable a I'exposition aux
fibres de substitution n’est cependant pas le méme pour toutes les situations
examinées, et la synthése présentée ici permet de le situer de fagcon relative.

Finalement, bien que I'existence d’'une augmentation du risque de cancer du
poumon associé aux fibres de laine de roche et de laitier et de laine de verre ne
puisse étre affirmée avec certitude, on peut cependant exclure avec confiance
des risques élevés pour des niveaux d’exposition de l'ordre de grandeur de
ceux qui ont été rapportés dans les études examinées dans ce rapport. Lexa-
men des intervalles de confiance des SMR dans les publications analysées
montre que la borne supérieure des risques relatifs observés ne dépasse habi-
tuellement pas les valeurs de 2 ou 3 dans les analyses qui portent sur des
effectifs importants, ce qui permet de considérer que des risques supérieurs &
ces valeurs sont peu vraisemblables. Concernant le mésothéliome, il n’est pas
possible de conclure de la méme fagon, car aux probleémes de puissance,
s'ajoute celui du temps de latence particulierement long pour ce type de
tumeur, et le recul de la plupart des cohortes est insuffisant pour écarter avec
conflance un risque, méme relativement élevé.

Cancérogénicité des fibres de substitution

De 'analyse des données épidémiologiques publiées, il ressort, pour les raisons
qui ont été détaillées, des incertitudes majeures, et il n’a jamais été possible de
conclure de facon ferme bien qu'il existe des arguments en faveur d’un risque
accru de cancer du poumon, essentiellement pour I'exposition aux fibres de
laine de roche et de laitier et, dans une moindre mesure, & la laine de verre.
Pour les autres types de fibres et les autres localisations de cancer, il faut
considérer que l'existence d’un risque n’est pas évaluable dans I'état des
données épidémiologiques disponibles.

Il faut cependant souligner fortement que les données disponibles ne peuvent
permettre d’écarter I'existence d’un risque de cancer induit par 'exposition
aux fibres de substitution. Il est important ici de se référer aux connaissances
concernant ’amiante, les circonstances d’exposition étant comparables puis-
que ces fibres en sont des substituts. La différence majeure, sur le plan épidé-
miologique, est qu'il a été possible d’étudier des populations exposées a des
niveaux beaucoup plus élevés a I'amiante qu’aux fibres de substitution. Ce
n’est qu'a ces niveaux élevés, c’est-a-dire correspondant a des concentrations
mesurées d’au moins 1 f/ml d’air, et souvent nettement plus pour les études les
plus anciennes, que des risques associés a I'exposition & 'amiante ont été mis
en évidence. Il a également été possible, dans ces circonstances, d’établir pour
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Cancer du poumon

Mésothéliome

Cancers des voies aéro-digestives
supérieures

Autres localisations de cancer

Laine de roche et laine de laitier

L'existence d'un risque accru est plausible. 1 est toutefois difficile de
conclure en raison essentiellement de I'absence de relations cohérentes
entre le risque et les indicateurs d'exposition aux fibres de laine de
roche et de laitier.

L'existence d’un risque accru n'est pas évaluable, du fait du manque de
puissance et de recul des études disponibles.

L'existence d'un risque accru ne peut étre exclue. Lincertitude provient
essentiellement de I'absence de relations cohérentes entre le risque et
les indicateurs d'exposition aux fibres de laine de verre, et de limites sur
le contrdle des facteurs de confusion personnels.

Il n'existe aucun élément convaincant indiquant un exces de risque pour
d’autres localisations de cancer.

Laine de verre (filaments continus exclus)

Cancer du poumon

Mésothéliome

Cancers des voies aéro-digestives
supérieures

Autres localisations de cancer

Cancer du poumon
Mésothéliome

Cancers des voies aéro-digestives

supérieures
Autres localisations de cancer
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L'existence d'un risque accru ne peut étre exclue. Lincertitude provient
essentiellement de 'absence de relations cohérentes entre le risque et
les indicateurs d'exposition aux fibres de laine de verre.

L'existence d'un risque accru n'est pas évaluable, du fait du manque de
puissance et de recul des études disponibles.

L'existence d'un risque accru ne peut éire exclue. Lincertitude provient
essentiellement de I'absence de relations cohérentes entre le risque et
les indicateurs d'exposition aux fibres de laine de verre, et de limites sur
le contrdle des facteurs de confusion personnels.

Il n'existe aucun élément convaincant indiquant un excés de risque pour
d'autres localisations de cancer.

Filaments continus

Il n'existe aucun €lément convaincant indiquant un excés de risque.

L'existence d'un risque accru n'est pas évaluable, du fait du manque de
puissance et de recul des études disponibles.

I'existence d’un risque accru n'est pas évaluable, du fait du manque de
puissance des études disponibles.

L'existence d'un risque accru n'est pas évaluable, du fait du manque de
puissance des études disponibles.

Autres fibres

L'existence d'un risque accru n'est pas évaluable, quelles que soient les
fibres concernées et quelle que soit la localisation de cancer, du fait de
la rareté et du manque de puissance des études disponibles.

Expositions mixtes

L'existence d'un risque accru n'est pas évaluable, quelle que soit la
localisation de cancer, du fait de la rareté et du manque de puissance
des études disponibles pour les études de cohorte, et du fait de
manque de spécificité de la prise en compte de F'exposition dans les
études en population, les sujets exposés aux fibres de substitution
ayant été également exposés & I'amiante, sans qu'il soit possible de
distinguer les deux expositions.
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le risque de cancer du poumon et de mésothéliome I’existence de relations
exposition-effet, les risques étant d’autant plus importants que l'exposition
cumulée était élevée.

Pour ce qui concerne les fibres de substitution examinées ici, seules les études
de cohorte dans I'industrie de la production sont actuellement contributives
pour I'analyse des risques de cancer, car ce n’est que dans ce secteur qu'il a été
possible jusqu’a présent d'identifier des populations exposées a ces fibres de
fagon spécifique, et d’estimer le niveau des expositions. Or, on I'a vu, ce
niveau a toujours été trés faible, comparativement & ce qui a existé pour
I'amiante. Sous ’hypothése ol ces fibres, ou certaines d’entre elles, seraient
cancérogenes, il serait vraisemblable que le risque augmenterait avec le ni-
veau d’exposition, et donc qu’aux niveaux peu élevés d’exposition observés
les risques soient faibles, c’est-a-dire difficiles & identifier et & quantifier. Ainsi,
il n'a jamais été mis en évidence d’augmentation significative de risque de
cancer pour des expositions 4 I'amiante de niveaux comparables 4 ceux
estimés pour les fibres de substitution, alors que la cancérogénicité de
'amiante est établie de facon indiscutable pour des niveaux élevés d’exposi-
tion. On n’est pas, cependant, dans une situation qui peut étre trop systéma-
tiquement comparée 2 celle concernant 'amiante, dans la mesure ot on ne
dispose pas de données épidémiologiques permettant de juger de 'existence
d’un risque correspondant & des niveaux élevés d’exposition.

On ne peut donc conclure concernant la cancérogénicité des différents types
de fibres de substitution sur la base des données épidémiologiques actuelle-
ment disponibles. Il serait particulierement important, dans ce contexte, de
continuer et d’étendre la surveillance des cohortes du secteur de la production
de fibres de substitution, afin d’augmenter la puissance et le recul disponibles ;
la pérennisation de la surveillance épidémiologique dans le secteur de la
production des fibres artificielles est d’autant plus nécessaire que les résultats
actuellement disponibles concernent des expositions anciennes, du fait des
temps de latence des cancers pris en compte, alors qu’on observe une impor-
tante évolution des fibres manufacturées dont les éventuels effets ne pourront
étre observés que dans l'avenir. Il est au moins aussi important de développer
des études concernant les utilisateurs, dont de nombreuses catégories sont trés
vraisemblablement exposées & des niveaux sensiblement plus élevés que dans
le secteur de la production, en faisant un effort méthodologique particulier
pour tenter d’isoler les expositions spécifiques selon le type de fibres.
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