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3

Evolution de ’incidence
du mésothéliome
dans différents pays

1. Intérét

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

— elle peut confirmer le r6le majeur de 'amiante dans le développement
de ces tumeurs ;

~ elle peut permettre d’évaluer, de fagon indirecte, le risque potentielle-
ment attaché a diverses situations d’exposition & 'amiante, professionnelles et
non-professionnelles (voir Chapitre 5).

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

e hormis 'exposition & I'amiante (et & d’autres fibres, comme 1’érionite
(Baris et al., 1979), aucun autre facteur causal n’est établi, ni méme soup-
conné de fagon convaincante ;

e sa fréquence « spontanée » est trés faible, comme on le verra plus loin ;

e il est soupconné de pouvoir &tre provoqué par des expositions faibles
(voire tres faibles) et sporadiques (Chapitre 7), ce qui constitue un sujet
d’inquiétude majeur du fait de sa quasi-ubiquité dans I'environnement des
pays industrialisés ;

e linterprétation de son évolution n’est pas, du fait de son étiologie
mono-factorielle, génée par 'existence d’autres facteurs causaux, comme pour
le cancer du poumon ;

e son enregistrement, malgré de nombreuses difficultés, est certainement
plus fiable que celui de ’asbestose ; de plus cette dernigre pathologie est plutot
considérée comme associée a des expositions élevées ;

e on ne dispose pas, pour les autres marqueurs (radiologiques et biologi-
ques) d’exposition & ’amiante de données suffisamment fiables, standardisées
et représentatives sur une période suffisante dans différentes régions du
monde.
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Dans ce chapitre, nous rappellerons les faits essentiels qui caractérisent la
véritable pandémie de mésothéliome dans les pays industrialisés, en associa-
tion avec l'usage massif de "amiante dans ces pays. Nous tenterons également
d’analyser ce que ces données permettent de comprendre concernant les
risques attachés aux diverses situations d’exposition, notamment non profes-
sionnelles, dans ces pays. Nous préciserons aussi la situation de la France
concernant le développement de 1’épidémie de mésothéliomes (on peut
considérer que les termes de « pandémie » et « d’épidémie » sont pleinement
justifiés eu égard 2 la rapidité de ’évolution de l'incidence du mésothéliome
dans tous les pays ot on dispose de données raisonnablement fiables avec un
recul suffisant pour pouvoir en juger, comme on le verra dans ce chapitre).

2. Le développement de la pandémie de mésothéliome

2.1. ’incidence de base dans les populations sans exposition connue

Bien qu'un enregistrement relativement fiable de 'incidence des mésothélio-
mes n’existe que dans peu de pays et seulement depuis une époque récente
pour la plupart d’entre eux, diverses indications semblent montrer que cette
pathologie a toujours existé, avant méme le début de 'utilisation industrielle
de I'amiante & la fin du XIXeme siécle (et qui est restée 4 un faible niveau
jusqu’a la Premiére Guerre mondiale). Comme le fait remarquer McDonald
(1993), la question de savoir s’il existe une incidence « de fond » (« bac-
kground incidence »), et de quel niveau, est primordiale, non pas pour estimer
le risque associé a des conditions spécifiques d’exposition 2 ’amiante, mais
pour évaluer le «risque attribuable » & 'exposition & I'amiante au niveau
populationnel. En effet, pour pouvoir quantifier une éventuelle augmentation
de I'incidence des mésothéliomes dans une population, il faut pouvoir compa-
rer cette incidence & un moment donné & un taux de référence considéré
comme le taux de base.

McDonald (1993) a colligé des éléments historiques montrant que ce qui
serait aujourd’hui reconnu comme des cas de mésothéliome de la plévre, ont
été rapportés A pattir de 1767 ol Lieutaud a décrit deux tumeurs de la plévre
dans une série de 3 000 autopsies. De nombreux cas et d’importantes séries
autopsiques ont été régulierement publiées dans des journaux médicaux 2
partir de 1870. Selon McDonald (1993), durant cette période, on signale
environ 1 cas de mésothéliome de la plévre pour 1 000 autopsies en Europe et
en Amérique du Nord ; le ratio hommes-femmes est de 1,8 et une augmenta-
tion réguliere de la fréquence avec 'Age est rapportée (McDonald et McDo-
nald, 1991). Malheureusement ces données historiques, si elles permettent de
considérer que le mésothéliome a vraisemblablement toujours existé, ne don-
nent pas d’indication sur les taux d’incidence.

Plusieurs auteurs, en se basant sur des méthodes différentes [extrapolation
rétrospective de ’évolution des taux de mortalité en Europe et en Amérique 155
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(McDonald et al., 1989), analyse des taux d’incidence estimés & partir de
programme de surveillance des cancers aux USA (McDonald et McDonald,
1991b), analyse des données du Registre des Cancers de Los Angeles (Peto et
al., 1981)], arrivent & des résultats concordants, qui n'ont pas fait, 2 notre
connaissance, l'objet d’une remise en cause. incidence annuelle « de base »,
c’est-a-dire dans les populations sans exposition connue & l'amiante, serait
d’environ 1 cas par million d’habitants dans les pays industrialisés, la fré-
quence étant égale chez les hommes et les femmes. Ce résultat est particuli¢-
rement important pour l'analyse de I'évolution de l'incidence du mésothé-
liome en relation avec 'exposition a 'amiante.

Dans ce qui suit, nous avons séparé 'analyse de I'incidence du mésothéliome
chez les hommes et chez les femmes. En effet, tous les auteurs considérent que
le poids des expositions professionnelles 4 'amiante est tellement élevé chez
les hommes des pays industrialisés, qu'il est impossible de pouvoir discerner
dans les données d’incidence qui les concernent une composante qui pourrait
étre liée aux expositions environnementales passives intra-murales et urbai-
nes. Par contre, comme on le verra, certains auteurs (HEI-AR, 1991 ; McDo-
nald, 1985) considérent qu'il est possible parmi les femmes, moins fréquem-
ment exposées dans des circonstances professionnelles, de tenter d’évaluer
l'impact d'une composante environnementale passive intra-murale et ur-
baine. Nous tenterons a4 notre tour un tel exercice, en le complétant par
I'analyse de I’évolution de I'incidence du mésothéliome parmi les sujets jeu-
nes.

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

La production et l'utilisation a large échelle de 'amiante & des fins industriel-
les a commencé dans les pays industrialisés 3 partir des années 20 (McDonald,
1993). 11 a donc fallu, en raison du temps de latence [médiane située entre 30
et 40 ans (McDonald et McDonald, 1991a)] attendre les années 50 pour que
’élévation de l'incidence attribuable a cette utilisation soit détectable. Cest
de fait & cette période que les premiers cas attribués 3 ’amiante ont été
rapportés (McDonald, 1985), la publication de Wagner et al. en 1960 qui
montrait une forte sur-incidence de mésothéliomes associée & I'exploitation
de mines de crocidolite en Afrique du Sud marquant une étape décisive dans
la reconnaissance internationale du phénomene.

Si on veut évaluer le role de 'amiante dans I'évolution globale de P'incidence
des mésothéliomes, I'analyse de 'augmentation de celle-ci parmi la popula-
tion masculine des pays industriels est I'indicateur le plus pertinent. En effet,
comme on I'a vu (Chapitre 7), 'immense majorité des mésothéliomes attri-
bués & une exposition connue i ’'amiante concerne des situations d’exposition
professionnelle, qui correspondent vraisemblablement & des métiers majori-
tairement masculins, du moins pour les périodes considérées. Se restreindre
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aux pays industrialisés, outre le fait que c’est dans ceux-ci que I'amiante a été
massivement utilisé, et qu'ils sont les seuls & disposer des données adéquates
(du moins certains d’entre eux), évite pour I'essentiel le probleme des exposi-
tions environnementales « naturelles » d’origine géologique, qui correspond 2
des situations trés particulieres (Chapitre 7).

Globalement, on considére que I'incidence parmi les hommes des pays indus-
trialisés augmente de 5 & 10 % par an depuis les années 50, et peut-étre plus
précocement (McDonald, 1993). Ce résultat a été établi par plusieurs auteurs,
et une synthése trés complete des données qui ont permis cette évaluation a
été réalisée dans le cadre de rapport de 'HEI-AR (1991), dont nous rappelle-
rons les éléments essentiels. Nous compléterons plus loin (2.5) ces données
par celles qui concernent spécifiquement la France.

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

Tableau 1 : Augmentation de I'incidence des mésothéliomes chez les hommes
dans plusieurs pays ou régions industrialisés (d’aprés HEI-AR 1991).

Reéférence Pays/ Périodes Age Incidence par Site Incidence/

Région million anatomique Mortalité

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

Connelly et al. 1987 USA 1973 Tous 51 Plevre Incidence
1982 11,0

Spirtas et al. 1986 USA 1973-80 15+ accroissement Plévre Incidence

moyen annuel .
de 12%

Jones et al. 1988 Grande- 1968-71 Tous 49 Tous Incidence
Bretagne 1980-83 15,3

Anderson & Olsen 1985 Danemark  1943-47 Tous 1,5 Tous incidence
1978-80 14,7

Mowe 1982 Norvége 1970-74 15+ 45 Tous Incidence
1975-79 74

Meijers et al. 1990 Pays-Bas 1970-78 Tous 108 Plévre Mortalité
1979-87 208

Musk et al. 1989 Australie 1947-59 35+ <10 Tous Incidence
1979-80 28

Ferguson 1989 Australie 1982 20 + 23,1 Tous Incidence
1986 289

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

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

Zwi et al. 1989 Af. Sud 1976 15+ 27,6 Tous Incidence
{« blancs ») 1982 40,5
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Les données présentées dans le Tableau 1 présentent quelques différences de
nature : les périodes et les 4ges pris en compte varient d’une étude a I'autre, de
méme que les populations de référence utilisées pour calculer les taux standar-
disés ; certaines données concernent tous les sites de mésothéliomes (plevre,
péritoine, autres), d’autres uniquement la plévre ; enfin, si toutes proviennent
de données d’incidence (& 'exception des données des Pays-Bas, qui reposent
uniquement sur les certificats de déces), la qualité du processus de certification
du diagnostic de mésothéliome, dont on sait combien il est difficile, est
variable d’une étude 2 lautre. Enfin, il faut interpréter avec prudence des
différences faibles de taux, en raison de fluctuations aléatoires dans le
contexte d’un événement qui, méme dans les régions de forte incidence, reste
rare.

Il se dégage cependant des données réunies un profil remarquablement com-
parable d’un pays & P'autre : les taux d’incidence qui ont pu &tre établis avant
1950 étaient tous bas (1,5/million/fan au Danemark en moyenne pour la
période 1943-47 ; inférieur 2 1/millionfan en Australie en moyenne pour la
période 1947-59), méme s'il est vraisemblable que la détection de cette
tumeur au diagnostic difficile était alors moins efficace que dans les périodes
plus récentes. U'augmentation relative dans tous les pays a été jusqu’aux
années 80 comparable, de 'ordre de 5 4 10 % environ par an. Il est donc
justifi¢ de parler de véritable « pandémie » quand on patle de 'évolution du
mésothéliome, méme si certains auteurs (McDonald, 1993) considérent
qu’une partie de Paccroissement observé est liée & une meilleure détection des
cas du fait d’'une plus grande attention portée 2 ces tumeurs et de 'améliora-
tion des techniques diagnostiques.

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

La seconde observation concerne les taux particuliérement élevés observés en
Australie et en Afrique du Sud, de loin les plus importants parmi les pays
industrialisés, qui s’expliquent vraisemblablement par l'utilisation généralisée
de crocidolite dont ces deux pays sont producteurs, et dont la puissance
étiologique est trés élevée vis-a-vis du mésothéliome (McDonald, 1993 ;
McDonald et McDonald, 1991a; HEI-AR, 1991 ;McDonald et al., 1983a ;
Peto et al., 1985 ; McDonald et al., 1983b ; Newhouse et Thompson, 1965 ;
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Bohlig et al., 1970)(Remarque : les taux élevés des Pays-Bas sont d’interpréta-
tion difficile, car ils reposent uniquement sur les certificats de déces, dont on
sait qu'ils surestiment systématiquement l'incidence de mésothéliome, dans
des proportions variant d'un pays 4 l'autre ; voir plus loin : 2.5.1).

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

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

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

2.3.1. Considérations méthodologiques

Comme cela a été souligné dans le Chapitre 7, il n’existe aucune donnée
épidémiologique directe qui permette actuellement de juger d’un effet cancé-
rigéne des expositions 4 ’amiante de type « intra-mural » et dans ’environne-
ment urbain, pour des raisons méthodologiques qui ont été détaillées dans ce
chapitre.

Faute de données « directes », on peut utiliser les données disponibles concer-
nant Pévolution de I'incidence des mésothéliomes dans les pays industrialisés
(du moins ceux qui possédent de telles données), qui sont ceux qui sont
concernés le plus fortement et depuis le plus longtemps par de telles exposi-
tions, pour tenter de vérifier I’existence (et 'ampleur, le cas échéant), d'un
risque qui y serait associé. S'il s’agit d’'une démarche classique en épidémiolo-
gie, il n’en faut pas moins attirer 'attention sur les limites d’'un tel exercice.
En effet, outre la validité intrinséque de telles données, I’analyse de I'évolu-
tion du taux d’incidence ou de mortalité (c’est-a-dire de données « agrégées »
au niveau d’'une population), ne permet qu'une analyse « écologique » et ne
peut remplacer, comme cela a été souligné a plusieurs reprises, I'observation
au niveau individuel, qui seule permet de tenir compte de divers facteurs de
variabilité, notamment pour ce qui concerne les différentes sources d’exposi-
tion 4 'amiante (professionnelles, para-professionnelles, etc.). Néanmoins,
les analyses écologiques peuvent permettre d’établir, ou de réfuter, avec plus
ou moins d’assurance, des hypothéses : on peut mettre a 'épreuve ces hypo-
théses en regardant s’il existe, au niveau de populations considérées dans leur
ensemble, des observations qui les renforcent ou, au contraire, les infirment. 159
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Dans le probléme qui nous occupe ici, 'analyse de 'évolution de I'incidence
du mésothéliome chez les femmes des pays industrialisés est sans doute une
démarche appropriée dans ce sens, malgré ses limites sur lesquelles nous
reviendrons.

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

e en I'absence d’expositions spécifiques 3 'amiante, il existe dans tous les
pays une incidence de base du mésothéliome, estimée a environ 1 cas par
million d’habitants (voir: 2.1) ;

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

e il n’existe pas de différence de « susceptibilité » au mésothéliome entre
hommes et femmes, ni spontanément, ni en cas d’exposition 2 'amiante, et
dans des circonstances d’expositions purement environnementales, I'inci-
dence est identique dans les deux sexes (le sex-ratio est de 1) ;

e le temps de latence du mésothéliome occasionné par une exposition
’amiante ne dépend pas de I’dge ol est survenue celle-ci, et se situe entre 30
et 40 ans en moyenne (seul 5 2 10 % des cas ont un temps de latence inférieur
4 20 ans, et pratiquement aucun un temps de latence inférieur 3 14 ans

(McDonald et McDonald, 1991a).

Les deux derniers points sont établis notamment par les résultats des études
concernant le risque de mésothéliome associ€ aux expositions environnemen-
tales « naturelles » (voir Chapitre 7) et on peut les résumer en disant que I'on
considere que 'observation dans une population d’'un sex-ratio proche de 1 et
d’un 4ge moyen d’incidence faible (comprenant notamment des cas surve-
nant avant 'dge de 40 ans), est la signature d’'une exposition environnemen-
tale non occasionnée par des expositions professionnelles.

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

Considérant certains de ces faits, et en se fondant sur la fréquence beaucoup
plus faible des expositions d’origine professionnelles chez les femmes compa-
rativement aux hommes dans les pays industrialisés, McDonald (1985) a
proposé un modele conceptuel formalisé, destiné & évaluer diverses hypothe-
ses concernant le role des différentes sources potentielles d’exposition &
amiante dans I'évolution de Pincidence du mésothéliome dans les pays
industrialisés (Figure 1).
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Figure 1 : Modeéle de Mc Donald concernant I’évolution de la mortalité par
mésothéliome selon le réle de différentes sources d’exposition a I’amiante

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

Ce modele propose des prédictions fondées sur le constat d’'une trés forte
augmentation de l'utilisation de I'amiante dans les pays industrialisés entre les
années 20 et les années 50, et sur le r6le respectif sur la survenue de mésothé-
liome de diverses sources d’expositions, regroupées en quatre catégories :
expositions & l'amiante d'origine professionnelle, d’origine para-
professionnelle et domestique, d’origine environnementale, le quatriéme
groupe correspondant & 'incidence de base (mésothéliomes de cause incon-
nue, non attribuables & 'exposition & 'amiante).

Certaines prédictions basées sur le modele de McDonald ont été vérifiées de
facon bien établie :

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

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

e au fur et & mesure que Peffet des expositions professionnelles se réalise (2
partir des années 50), les taux d’incidence chez ’homme augmentent progres-
sivement par rapport & celui des femmes, beaucoup moins fréquemment
exposées dans des circonstances professionnelles (voir plus loin les données
cotrespondantes) ; c’est ce qui est représenté par I'évolution des courbes du
modgle a partir de 1955. 161
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Parmi les prédictions qu'il est possible de faire & partir du modele de McDo-
nald, trois sont d’'un intérét particulier ici :

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

e les expositions environnementales passives intra-murales et urbaines se
produisant, pour beaucoup d’entre elles, 2 un Age plus précoce que les exposi-
tions d’origine professionnelle (exposition urbaine, fréquentation de locaux
scolaires, voire habitation dans des batiments contenant de I'amiante : voir
Tableau 1, Chapitre 5), on devrait observer a partir des années 90, la survenue
de mésothéliomes 3 un 4ge plus précoce.

e un effet des expositions environnementales passives intra-murales et
urbaines devrait se traduire par une augmentation graduelle de la fréquence
des mésothéliomes pour lesquels aucune notion d’exposition & des sources
spécifiques n’est retrouvée ; un tel phénomene serait la traduction de I'éléva-
tion de I'incidence des cas « non professionnels » de la Figure 1. On peut
cependant, provisoirement, mettre de cdté cette hypothése qui est a 'heure
actuelle invérifiable, faute de données adéquates. Ainsi, Gardner et Saracci
(1989), qui ont compilé les études cas-témoins et les études de cas publiées
jusqu’en 1987 qui fournissaient des informations sur la proportion de cas sans
exposition & I'amiante connue aprés enquéte individuelle, montrent que
celle-ci varie de 3 & 94 % selon les études, sans aucune relation avec la période
d’observation correspondante. Cette trés forte variabilité s'explique essentiel-
lement par la différence de qualité de la procédure de recherche de la notion
d’exposition dans les études comparées, ainsi que par I'hétérogénéité de la
distribution des expositions professionnelles et para-professionnelles au sein
des populations oii ces études ont pris place. Depuis la publication de Gardner
et Saracci, aucune série de données suffisamment comparables pour juger de
’évolution de la fréquence des mésothéliomes sans exposition & 'amiante
connue n’a été publiée, & notre connaissance. De plus, en raison du temps de
latence du mésothéliome, il est certainement encore trop t&t pour déceler une
éventuelle tendance 2 I'augmentation de cette fréquence (voir plus loin).

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

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

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

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

Les données présentées ici appellent les mémes remarques que celles du
Tableau 1 concernant les différences de périodes, d’age, de population, de
référence, les fluctuations aléatoires d'un événement encore plus rare que
parmi les hommes, etc. On peut d’autre part penser que I'incidence du méso-
théliome est sous-estimée comparativement 2 celle des hommes, du fait d'un
moins bon diagnostic, comme cela a été observé en France (Iwatsubo et al.,
1995) ; cependant ceci ne devrait pas influencer sensiblement Iétude des
tendances temporelles.

A ces nuances pres, on peut remarquer que globalement, le tableau d’ensem-
ble est remarquablement cohérent pour ce qui concerne le ratio
hommes/femmes, qui augmente partout pendant les périodes concernées,
confirmant ainsi hypothese du r6le majeur des expositions professionnelles
dans le cadre du modéle de Mc Donald (voir plus haut). On note deux 163
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exceptions a cette régle : en Australie pendant la période 1982-1986, ot le
ratio passe de 8.2 & 6.1, mais ceci n’est pas confirmé quand on considére deux
années supplémentaires, le ratio remontant alors & 9.8 ; en Afrique du Sud,
pendant la période 1976-1982, ot le ratio diminue de moitié : cette observa-
tion est difficilement explicable, et tient peut-&tre 4 la brieveté de la période
d’observation, qui prend mal en compte les fluctuations aléatoires de la
survenue d’une tumeur rare, notamment chez les femmes.

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

Référence Pays/Région  Périodes Age Incidence par  Ratio Site Incidence/
million HIF Mortalité
McDonald 1985 USA 1970 Tous <20 >2 8 Tous Incidence
1980 25
Connelly et al. 1987 USA 1973 Tous <20 >2 Plevre  Incidence
1982 <20 >55
Spirtas et al. 1986 USA 1973-80 15+ pas - Plevre  Incidence
d’augmentation
Jones et al. 1988 Grande-  1968-71 Tous 1.5 33 Tous Incidence
Bretagne  1980-83 3.2 48
Anderson & Olsen, 1985 Danemark  1943-47 Tous <1.0 >15 Tous Incidence
1978-80 70 2.1
Mowe 1982 Norvege  1970-74 15 + 141 41 Tous Incidence
1975-79 1.3 57
Meijers et al. 1990 Pays-Bas  1970-78  Tous 25 43 Plevie  Mortalité
1979-87 3.6 58
Musk et al. 1989 Australie  1947-59 35+ <10 1 Tous Incidence
1979-80 4,0 7
Ferguson 1989 Australie 1982 20 + 2.8 8.2 Tous Incidence
1986 47 6.1
NIOSH 1990 Australie 1982 20 + 2.6 8.5 Tous Incidence
1988 33 9.8
Armstrong et al. 1984  Western 1960-64 35 + 0 ~6 Tous Incidence
Australia  1980-82 7 9.4
Zwi et al. 1989 Af.  Sud 1976 15+ 39 7 Tous  Incidence
(«blancs ») 1982 127 3.2

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

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

Pays Part des femmes dans Taux d'activité’
la population active (p. 100)

Femmes (p. 100)  Hommes (p. 100)

Suéde 48.0 80.1 84.4
Etats-Unis 445 66.9 855
France 42.5 55.7 754
Royaume-Uni 421 63.5 87.2
Japon 40.1 58.4 87.1
CEE 394 52.1 80.3
RAF 39.1 54.4 826
Italie 36.2 439 78.8
Espagne 338 394 773

1. Rapport de la population acfive & la population de 15 & 64 ans

Une autre explication possible pourrait étre que les niveaux d’exposition dans
les batiments contenant de I'amiante sont plus élevés en Europe, et/ou que
ceux-ci contiendraient proportionnellement plus de fibres de type amphi-
bole ; 13 non plus, nous n’avons pas eu le temps de rechercher §’il existe des
données confortant cette hypothése.

Dans 'ensemble, on peut dire que le modele de Mc Donald est globalement
confirmé pour ce qui concerne les femmes, chez lesquelles I'incidence du
mésothéliome a augmenté durant les dernitres décennies, mais de fagon
nettement moindre que chez les hommes. Le Danemark et ’Australie, qui
disposent des données sur les périodes les plus anciennes apportent des infor-
mations complémentaires : au Danemark, I'incidence chez les femmes a aug-
menté de facon nette A partir de la période 1963-67, alors que 'augmentation
s'accélere fortement chez les hommes dés la période 1958-1962 (Anderson et
Olsen, 1985) ; en Australie 'accélération se produit dans la période 1974-
1978 chez les femmes, et dés la période 1969-1973 chez les hommes (Musk et
al., 1989). 165
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Un point d’intérét particulier est d’essayer d'évaluer la part de l'augmentation
des mésothéliomes féminins, quand elle est observée, qui serait attribuable &
des expositions professionnelles et para-professionnelles, et celle qui pourrait
8tre mise au compte des expositions passives intra-murales et urbaines. Ceci
n’est pas évidemment possible de fagon directe, mais on peut s’appuyer sur des
arguments indirects provenant de la synthése des données du Tableau 2.

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

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

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

Hommes Femmes Hommes Femmes

McDonald 1985 USA 1970-80 3 1 11.6 0
Connelly et al. 1987 USA 1973-82 2.1 1 85 0
Jones et al. 1988 Grande- 1968-83 3.1 2.1 78 5
Bretagne
Anderson & Olsen 1985 Danemark 1943-80 9.8 7 6.3 53
1943-67 6.6 32 8.1 49
1968-80 1.13 14 1 28
Mowe 1982 Norvege 1970-79 1.65 1 57 0
Meijers et al. 1990 Pays-Bas 1970-87 1.9 14 38 2
Musk ef al. 1989 Australie 1947-80 28 4 10 43
1947-63 1 1 0 0
1969-80 5.6 4 17 13.4
Armstrong et al. 1984 Western Australia 1960-82 1 7 115 92
Zwi ef al. 1989 Af. Sud (« blancs ») 1976-82 1.47 32 6.6 214

Hormis I'absence d’augmentation de l'incidence des mésothéliomes féminins
aux USA et Norvege, déja notée, les données résumées dans le Tableau 4,
montrent dans I'ensemble un remarquable parallélisme de I’évolution de
I'incidence du mésothéliome chez les femmes et chez les hommes dans chaque
pays. A I'exception des « blancs » d’Afrique du Sud (mais nous avons déja
souligné la fragilité de ces données du fait de la brieveté de la période
d’observation), les pourcentages annuels d’accroissement sont moins élevés
chez les femmes. Mais globalement, les différences entre hommes et femmes
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sont moins importantes dans le méme pays, qu'elles ne le sont entre pays
(pour les hommes comme pour les femmes). Une telle similitude de I'évolu-
tion pour les deux sexes dans chaque pays est indiscutablement le reflet de
sources d’exposition similaires chez les hommes et chez les femmes. On peut
donc considérer que, comme chez les hommes, la trés forte majorité des cas de
mésothéliome des femmes est attribuable & des expositions professionnelles,
ainsi qu’aux expositions para-professionnelles qui leur sont trés étroitement
associées.

On dispose d’ailleurs d’autres indications en ce sens. Ainsi Gardner et al.
(1985) notent une augmentation nette de 'incidence du mésothéliome péri-
tonéal chez lés femmes en Grande-Bretagne entre la période 1968-1971 et la
période 1980-1982 : or on considere que cette localisation est associée & de
fortes expositions de type professionnel (HEI-AR, 1991). Laccroissement
moins rapide de I'incidence du mésothéliome parmi les femmes est trés vrai-
semblablement expliqué par la plus faible proportion d’entre elles qui occu-
pent des emplois exposant 2 I'amiante, comparativement aux hommes.

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

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

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

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

2.4.1. Considérations méthodologiques

Comme on l'a vu, ’étude de I’évolution de I'incidence globale du mésothé-
liome féminin ne permet pas de juger d’'une éventuelle composante liée aux
expositions 4 'amiante passives intra-murales et urbaines, le fait du poids
écrasant des expositions professionnelles et para-professionnelles dans ’expli-
cation de la dynamique de I’épidémie de mésothéliome.

Une autre méthode peut &tre utilisée, en tenant compte du fait que le temps
de latence du mésothéliome se situe entre 30 et 40 ans, exceptionnellement
moins (McDonald et McDonald, 1991a). On peut faire ’hypothése que les
expositions passives intra-murales et urbaines 4 ’'amiante pouvant commen-
cer trés tot dans la vie (dés la naissance dans diverses situations : voir Chapi-
tre 5), et que ce type d’exposition a commencé de facon importante dans les
pays industrialisés dans les années 60, on pourrait commencer 2 observer une
augmentation des cas de mésothéliome survenant i un 4ge précoce, c’est-a-
dire avant I'age de 40 ou 45 ans, chez les hommes comme chez les femmes.
Cette hypothese est d’autant plus intéressante qu’il semble fermement établi
que le mésothéliome est tout & fait exceptionnel dans ’enfance (moins de
1 cas pour 10 millions avant I’4ge de 20 ans) et que les cas survenant avant cet
dge ne sauraient étre attribués 4 une exposition & I'amiante (McDonald,
1993) : une augmentation décelable de l'incidence du mésothéliome sans
exposition connue 2 ’'amiante avant [’dge de 45 ans, dans les pays industriali-
sés, serait donc un argument convaincant en faveur du réle des expositions
passives intra-murales et urbaines. '

On peut en effet penser, en considérant la généralisation de l'utilisation de
'amiante dans la construction des bAtiments et pour divers usages pouvant
entrainer le relargage de fibres d’amiante dans 'atmosphére urbaine, qu'une
proportion importante de la population des pays industrialisés est soumise 4
des expositions de type passive intra-murale et urbaine depuis au moins le
début des années 60 ; dans ces conditions, on peut espérer que le grand
nombre de personnes exposées dans de telles circonstances pourrait compen-
ser la faiblesse de I'exces de risque attendu du fait du bas niveau d’exposition,
permettant ainsi de détecter une augmentation de I'incidence de mésothé-
liome précoce.
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On dispose d'indications semblant montrer que des expositions & 'amiante
ont pu exister de fagcon fréquente dans la population générale des pays indus-
trialisés depuis au moins le début des années 60. Dans plusieurs séries d’autop-
sies « tout venant » réalisées dans les années 60 dans différents pays, on a
observé des corps asbestosiques chez 20 a 50 % des sujets. Benarde (1991)
dans une revue de littérature récente, rapporte que dés 1963, on a retrouvé des
corps asbestosiques dans 26.4 % des poumons d’une série de 500 autopsies
réalisées chez des personnes décédées & Cape Town (Afrique du Sud) d’une
cause non associée a ’exposition 2 'amiante (30 % chez les hommes, 20 %
chez les femmes). Il cite d’autres résultats comparables obtenus en 1961 a
Miami, et dans les années 60 & Montréal, Milan, Londres, Newcastle, Glas-
gow, Belfast, Dresde, Pittsburgh et Jérusalem. Um, en comparant des séries
autopsiques réalisées 2 Londres entre 1936 et 1966 observe une proportion des
échantillons de tissu pulmonaire contenant des corps asbestosiques augmen-
tant progressivement chaque décennie, cette proportion étant de 0.3 % en
1936 et de 20 % en 1966 (Um, 1971).

I1 faut cependant interpréter prudemment ces données. En effet, Langer et al.
(1971, 1979), Selikoff et Hammond (1970), qui, dans la plus importante
étude de ce type, ont trouvé des corps asbestosiques dans les poumons d’envi-
ron 45 % des sujets d’une série de 3000 autopsies concernant des sujets décé-
dés a New York entre 1966 et 1968, observent que la fréquence et le nombre
de corps asbestosiques sont étroitement associés a ’4ge des sujets, augmentant
régulierement avec celui-ci (ainsi, un seul sujet parmi les 78 déces avant I'dge
de 10 ans présente des corps asbestosiques), et 2 l’existence d’expositions
professionnelles : ils n’observent aucune différence entre les sujets sans expo-
sition professionnelle et les femmes sans profession ; la prévalence des corps
asbestosiques est plus élevée chez les hommes (51.5 %) que chez les femmes
(39 %).

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

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

Enfin, rappelons les limites inhérentes 4 toute étude purement « écologi-
que » : sans vérification individuelle de la notion d’exposition a une source
identifiée d’amiante, on ne peut exclure qu'un mésothéliome précoce soit
occasionné par une exposition spécifique survenue dans I’enfance.

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

Le Tableau 5 présente les taux d’incidence par million d’habitant des méso-
théliomes survenant avant 1'age de 45 ans. Il est extrait du rapport HEI-AR
(1991), complété par des données australiennes plus récentes (Leigh et al.,
1996), et les données francaises de mortalité de la période 1968-1992 (Gold-
berg et al., 1996).

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

Référence Pays/ Périodes Hommes Femmes Site  Incidence/
Région mortalité
Enterline & Anderson 1982 USA 1968-70 >1 <1 Plevie  Mortalité
1979-81 0.3 <1
Jones ef al. 1988 Grande- 1968-71 <2 <2 Tous  Incidence
Bretagne 1980-83 <2 <2
Anderson & Olsen 1985 Danemark 1948-51 <1 <1 Tous  Incidence
1978-80 2 2
Mowe 1982 Norvege 1970-74 0.6 0.2 Tous Incidence
1975-79 0.3 0.2
Meijers et al 1990 Pays-Bas 1970 <2 <1 Plevre  Mortalité
1987 <2 <1
NIOSH 1990 Leigh et al. 1996 Australie 1986 <218 <245 Tous  Incidence
1994
Zwi et al. 1989 Af. Sud («blancs ») 1976 1 4 Tous  Incidence
1984 15 10
Goldberg et al. 1996 France 1968 0.25 0.35 Plevre  Mortalité
1992 16 0.3

Il apparait de fagon claire que pour tous les pays (hormis I'Australie et
I’Afrique du Sud sur lesquels nous reviendrons), on note chez les hommes
comme chez les femmes, une remarquable stabilité de I'incidence du mésothé-
liome précoce sur la période étudiée. Les taux d’incidence sont trés bas,
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voisins du taux « de base » d’'un cas par million (voir 2.1.). Les variations
observées doivent étre interprétées avec beaucoup de précaution, en raison
des fluctuations aléatoires liées au trés faible nombre de cas dans la plupart des
pays (en général moins d’'une dizaine par an). Concernant les « blancs »
d’Afrique du Sud, ol les taux semblent augmenter, notamment chez les
femmes entre 1976 et 1984, la méme remarque s'impose.

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

France CIM 163 Moins de 45 ans
20 TRUX par Million

<

— ———
INSERM Unite 68

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

Le cas le plus intéressant est celui de '’Australie (pays ol l'incidence du
mésothéliome est particulierement élevée du fait de 'usage préférentiel de la
crocidolite), car nous avons pu disposer de données d’incidence jusqu’en 1994
(Leigh et al., 1996). Sur la période étudiée (1986-1994), on observe une
augmentation spectaculaire du taux d’incidence du mésothéliome précoce,
notamment chez les hommes ot il est multiplié par 9 en moins de 10 ans. Il
faut cependant 14 aussi étre prudent dans l'interprétation de ces données, pour
plusieurs raisons : (i) le nombre de cas est faible : 12 cas parmi les hommes et
3 cas parmi les femmes en 1994 ; cependant, les données de 1993 sont tres
voisines, ce qui suggére une certaine stabilité ; (ii) dans le contexte d’exposi-
tion & 'amiante d’origine environnementale, on s’attendrait & une augmenta-
tion du méme ordre de grandeur chez les hommes et les femmes : or le rapport 171
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hommes/femmes est d’environ 4, suggérant des sources d’exposition différen-
tes selon le sexe ; (iii) pendant la méme période, I'incidence du mésothéliome
a augmenté, non seulement parmi les plus jeunes, mais pour tous les dges
confondus (le taux d’incidence par million est passé d’environ 15 en 1986 &
environ 30 en 1994 : de 22 2 45 chez les hommes et de 4 & 5 chez les femmes) :
dans ces conditions, on peut s’interroger sur l'origine des expositions a
l’amiante occasionnant les cas précoces, en 'absence du résultat des enquétes
individuelles, dont nous n’avons pu disposer. Malgré ces réserves, on ne peut
exclure que les données australiennes reflétent, au moins partiellement, I’ap-
parition de mésothéliomes précoces occasionnés par des expositions environ-
nementales passives intra-murales et urbaines.

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

Malgré toutes les difficultés d’interprétation d’une telle approche, il semble
que I'analyse de ’évolution de I'incidence des mésothéliomes précoces sans
exposition connue & ’amiante soit la méthode la moins mauvaise pour juger
de l'existence d’un tel risque. Ceci est également vrai pour 'ensemble des
mésothéliomes, mais une analyse plus spécifique des mésothéliomes précoces
apporterait des informations plus aisées a interpréter, la durée du temps de
latence de cette pathologie permettant dans ce cas d’exclure le rdle des
expositions professionnelles d’une fagon plus assurée. Il serait donc important
d’organiser une surveillance prospective, reposant sur le recueil de données
d’incidence de qualité, associé & une recherche systématique et standardisée
des expositions 4 I’amiante, ce qui permettrait d’évaluer I'évolution de la
fréquence des mésothéliomes sans exposition connue (ce qui n’a pu étre fait
ici, faute de données adéquates).

2.5. La situation en France

Jusqu'a une date extrémement récente, aucune analyse de I'évolution de
I'incidence du mésothéliome n’a été publiée, si on excepte les nombreuses
citations de I'évolution des déces codés « tumeurs malignes de la plevre »
(code CIM 163). On dispose aujourd’hui, outre les données de mortalité par
cause, de deux études trés récentes dont I'une a été publiée (Ménégoz et al.,
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1996), et 'autre n’a encore pas fait U'objet de publication (Iwatsubo et al.,
1997), mais a pu &tre utilisée pour ce rapport. Ces deux études permettent une
estimation de I'incidence des mésothéliomes en France et de son évolution
pour une période récente.

2.5.1. Considérations méthodologiques

Il n’existe pas en France, contrairement & d’autre pays, de systéme de sur-
veillance systématique de I'incidence des mésothéliomes. On peut a défaut,
utiliser les statistiques de causes de déces, qui présentent un double intérét : le
mésothéliome de la plévre est de pronostic trés sombre, et on peut considérer
que la mortalité pour cette cause est un bon reflet de son incidence ; ces
statistiques sont exhaustives et couvrent toute la population vivant en
France. Cependant, la codification des déces utilisée dans les versions francai-
ses de 1la CIM (versions 8 et 9, qui couvrent la période analysée ici) ne permet
pas de préciser la notion de « mésothéliome », mais englobe sous le code
158 les tumeurs malignes du péritoine, et sous le code 163, toutes les « tu-
meurs de la plevre ». Par ailleurs, on sait que le diagnostic formel de mésothé-
liome est difficile. Les difficultés pour estimer I'incidence du mésothéliome en
France découlent de ces considérations, et sont pour l'essentiel les suivantes
(nous ne considérons ici que le probléme du mésothéliome de la plevre, qui
est le mieux documenté) :

e surestimation du nombre de mésothéliomes de la plévre par les certificats de
déces. Selon les habitudes nationales, le pourcentage de décés codés comme
des tumeurs primitives de la plévre et qui ne sont pas des mésothéliomes varie
de 10 a2 54 % (Jones et al., 1988 ; Meijiers et al., 1990 ; Gardner et al., 1982 ;
Selikoff et al., 1977). En France, Iwatsubo et al. (1995), a partir de 133 déces
codés 163 survenus pendant 12 mois (1992-93), en Ile de France, PACA et
Corse, pour lesquels des informations complémentaires ont été recueillies
aupres des médecins ayant rempli les certificats de déces, estiment 4 45.5 % le
pourcentage de déces codés 163 qui sont des mésothéliomes certains ou pro-
bables (56 % chez les hommes et 25 % chez les femmes). Le réseau FRAN-
CIM des Registres du Cancer (Ménégoz et al., 1996), a confronté aux données
de mortalité le nombre de cas de tumeurs primitives de la plevre enregistrés de
1978 a 1993 dans sept Registres départementaux: Bas-Rhin (1979-91),
Doubs (1979-93), Calvados (1978-90), Hérault (1986-92) Isere (1979-92),
Somme (1982-92), Tarn (1982-92). Ces sept Registres couvrent une popula-
tion de 9.5 millions d’habitants, soit 9.5 % de la population francaise. Pour la
période couverte, 357 décés ont été codés 163 dans les départements concer-
nés, alors que les Registres n’en comptent que 281, soit 79 %.

e sous-estimation du nombre de mésothéliomes de la plevre par les certificats de
décés. 11 est clair qu'une fraction des mésothéliomes échappe au diagnostic
médical, et n’est donc pas codé en 163. Pour la France, cette fraction a été
estimée dans ’étude de Iwatsubo et al. déja citée (1995). Les cas de mésothé-
liome de la plévre recensés dans I’étude de type cas-témoins menée dans les
trois régions citées pendant la période 1987-91, ont été certifiés par le College 173
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National des Anatomopathologistes & partir de criteres stricts. Pour ces cas
(n = 178), la cause portée sur le certificat de décés a été retrouvée grice a la
collaboration du SC8 de P'INSERM. Au total, 75 % des cas de mésothéliomes
certifiés ont été codés 163 parmi les hommes, et 70 % des cas féminins. A ce
déficit dii & une mauvaise codification des cas reconnus (soit du fait du
médecin ayant rempli le certificat de décds, soit du fait du codage), il faut
ajouter tous les cas pour lesquels le diagnostic n’a été évoqué 4 aucun moment
de I'histoire de la maladie. Ce nombre est inconnu, mais on peut penser qu'il
ne doit pas &tre négligeable, en raison de la difficulté du diagnostic, particulie-
rement chez les personnes les plus 4gées ; or, du fait du trés long temps de
latence de la maladie, la majorité des cas se produisent chez des personnes
agées. Le Tableau 6, extrait des statistiques des causes de déces pour la France
en 1990 (INSERM, 1993), montre que la plupart des cas se produisent aprés
75 ans, surtout chez les hommes. Or, on observe une diminution du taux de
mortalité par tumeur maligne de la plevre dans la classe d’age 85 ans et plus
par rapport 2 la classe 80-84 ans, ce qui est certainement une indication de ce
phénoméne de sous-reconnaissance des mésothéliomes chez les plus 4gés.

Tableau 6 : Décés codés « Tumeurs malignes de la plévre » (code CIM 163).
France entiére - 1990 (Taux pour 100 000 par classes d’dge) (extrait de IN-
SERM, 1993).

Sexe 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 4549 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85 ans
ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans etplus

M 61 01 01 03 06 17 14 39 65 70 93 158 187 184
F 0.0 - 00 o1t 02 05 09 11 {7 22 37 32 74 53
T 01 01 01 02 04 11 12 25 40 44 61 81 113 88

La Figure 3 résume les causes de sur- et sous-estimation qui peuvent se pro-
duire quand on utilise les causes de déceés codées 163 pour évaluer 'incidence
du mésothéliome.

I Pathologie I L mésothéliome pleural vrai ]
* diagnostic clinique

* diagnostic histologique
+ rel par le panel

¢ diagnostic non fait
erreur de diagriost

7N\

méscthéliomes auires sites
* autres tumeurs primitives de la
plévre

* erreurs du diagnostic

v v
Code 163 ] [ Autres
| Codes

Figure 3 : Sources de sur et sous-estimation de Fincidence du mésothéliome
pleural a partir des causes de décés (extrait de Iwatsubo et al. 1995).
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2.5.2. Evolution de la mortalit¢ par mésothéliome de la plévre
(1968-1992).

Les données disponibles, codées par le SC8 de 'INSERM couvrent la période
1968-1992. Malgré les incertitudes concernant 'exactitude de ces données,
que nous venons d’examiner, 'analyse de ’évolution des déces codés 163 pen-
dant ces 25 années est utile pour connaitre la dynamique de I’épidémie de
mésothéliome en France. En effet (comme on le verra plus loin), il est
vraisemblable que la nature et I'ampleur des différentes sources d’erreur dans
la codification des causes de déces concernant le mésothéliome n’a que peu
varié pendant cette période.

En 1968, 'INSERM avait enregistré 320 déces codés 163 (199 chez les hom-
mes, et 121 chez les femmes) ; en 1992, ce chiffre est de 902 (630 chez les
hommes, 272 chez les femmes). Exprimé en cas par million et par an, ’évolu-
tion est de 8.2/millionfan & 22.5/millionfan chez les hommes, de
4.7/millionfan 3 9.2/millionfan chez les femmes, et de 6.4/million/an a
15.7/million/an pour I'ensemble. Le pourcentage annuel moyen d’accroisse-
ment est globalement de 3.8 % (4.3 % chez les hommes, 2.8 % chez les
femmes), du méme ordre de grandeur, pour les hommes, que ce qui a été
observé dans les autres pays industrialisés (voir plus haut). La Figure 4 repré-
sente cette évolution, en nombre et en taux.

Un aspect des courbes présentées est a souligner : I'augmentation de la morta-
lité codée 163 est remarquablement constante et stable, comme montre l'ex-
cellent ajustement des droites sur les points observés. On ne note pas, pen-
dant la période considérée, d’augmentation de la pente des courbes, qui
pourrait laisser penser, soit 4 une accélération du phénomeéne épidémique, soit
qu'une meilleure attention portée au mésothéliome, ou une amélioration des
techniques diagnostiques, explique une partie de ’'augmentation observée
partir des statistiques de décés. On doit également noter que la pente de la
courbe des hommes est nettement plus forte que pour les femmes (rapport des
taux 1968/1992 : hommes : 2.75 ; femmes : 1.95). Le sex-ratio, qui était de
1.64 en 1968 est passé 4 2.31 en 1992, indiquant une prédominance des
expositions professionnelles chez les hommes (voir 2.3.1).

2.5.3. Estimation de I'incidence du mésothéliome de la plévre et de son
évolution récente (1979-1990)

Les auteurs de deux études citées plus haut (voir 2.4.1.), ont évalué l'inci-
dence du mésothéliome pleural en France grace aux estimations des pourcen-
tages d’erreur, par excés et par défaut, ces estimations étant appliquées aux
données de mortalité France entiére qui viennent d’&tre présentées.

Iwatsubo et al. (1995) estiment ainsi 2 531 (437 hommes et 94 femmes) le
nombre de cas de mésothéliome en France en 1992, pour 902 déces codés 163.
Pour la méme année, Ménégoz et al. (1996) (réseau « FRANCIM » ) estiment
l'incidence & 600 cas (480 hommes et 120 femmes). La proximité de ces 175
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Figure 4 : Evolution de la mortalité codée CIM 163 entre 1968 et 1992
(Source : INSERM 1993).

estimations est remarquable, bien qu’elles reposent sur des méthodes différen-
tes et l'utilisation de données d’incidence ne se recouvrant pas : données des
registres de sept départements dans un cas, données extraites d’'une étude
cas-témoins dans trois régions qui ne se recoupent pas avec les départements
des registres, dans 'autre cas. Le fait que P'estimation du réseau FRANCIM
soit supérieure de 11.5 % s’explique vraisemblablement par une certification
plus stricte des cas par le Collége National des Anatomopathologistes utilisée
par Iwatsubo et al. (il est vraisemblable qu'une fraction des cas de mésothé-
liome enregistrés par les registres serait rejetée en utilisant les critéres du
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College National). Rappelons que les deux estimations proposées sont sous-
évaluées, du fait de la méconnaissance d’une proportion inconnue de cas non
diagnostiqués par les circuits médicaux (voir plus haut : 2.5.1).

Notons par ailleurs que les données de FRANCIM montrent que 89 % des
mésothéliomes ont une localisation pleurale, 6 % concernent le péritoine, les
autres sites étant beaucoup plus rares. Cette répartition est sensiblement
différente selon le sexe : chez ’homme, 8 % de mésothéliomes ont une locali-
sation autre que la plévre, ce pourcentage étant de 26 % chez la femme.

Lancienneté des registres utilisés par '’étude FRANCIM a permis d’étudier
I'évolution de 'incidence du mésothéliome de la plevre chez ’'homme pen-
dant la période 1979-1990 (les cas féminins sont trop peu nombreux pour
permettre une modélisation fiable).

Pour 'ensemble des registres, 'augmentation observée est de 25 % tous les
3 ans. Le risque relatif ajusté sur 1’age et le département est, par comparaison &
la période 1979-81 de référence, de 1.7 en 1982-84, et de 2.2 en 1988-90. 11
est intéressant de souligner que I'accroissement observé est indépendant du
département, ce qui semble montrer qu’il n'y aurait pas d’effet de sur ou de
sous-diagnostic lié a des pratiques médicales diversifiées. La Figure 5 présente
cette évolution, avec un taux d’environ 7/million/an pour la période 1979-81,
atteignant environ 16/million/an en 1991-93 (ce dernier chiffre reposant sur
des données provisoires).

2
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Figure 5 : Evolution de I'incidence du mésothéliome pleural chez les hommes.
France 1979-1983 (estimation extraite de Ménégoz et al. 1996).

Lincidence du mésothéliome chez 'homme est actuellement en France,
d’aprés les estimations présentées, relativement faible par comparaison avec la
plupart des pays industrialisés (voir Tableau 1 plus haut). Pour des périodes
comparables, le taux par million estimé pour la France est de 7 en 1979-81, 177
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alors qu'il est de 11 aux USA en 1982 (Connelly et al., 1987), de 15.3 en
Grande-Bretagne pour la période 1980-83 (Jones et al., 1988), de 14.7 au
Danemark pour la période 1978-80 (Anderson et Olsen, 1985), sans méme
évoquer les taux extrémement élevés de 'Australie et de I’Afrique du Sud,
« pays de crocidolite ».

Ceci est trés vraisemblablement associé au fait que la France a utilisé plus
tardivement et moins d’amiante que d’autres pays, et sans doute proportion-
nellement moins de fibres de type amphibole. La différence de taux d’inci-
dence entre la France et la Grande-Bretagne, qui semble &tre de 'ordre du
simple au double au début des années 90, peut certainement étre interprétée
par 'ensemble de ces facteurs. Du fait de ces différences, il n’est pas possible de
transposer simplement les résultats des projections faites récemment pour la
Grande-Bretagne (Peto et al., 1995) 4 la France. Les projections britanniques
prévoient une augmentation de la mortalité par mésothéliome, culminant
entre 2700 et 3300 décés par an, selon les hypotheses retenues, en 2020, ce
nombre décroissant ensuite (sous réserve de leffet de nouvelles expositions
dans les périodes a venir). Cependant, le modele retenu par Peto montre un
pic de risque pour la génération née dans le milieu des années 40, et un début
de diminution de ce risque pour les générations suivantes. Ce n’est pas le cas
pour les données francaises, qui montrent (vraisemblablement du fait du
décalage dans le temps de la généralisation de lutilisation industrielle de
P’amiante en France par rapport 4 la Grande-Bretagne), que le risque par
génération est toujours dans une phase ascendante. Cette différence dans la
dynamique de I'épidémie entre les deux pays ne permet pas d’appliquer direc-
tement les projections britanniques 2 la France, et rend complexes les tenta-
tives de projection de I'évolution de la mortalité par mésothéliome dans notre

pays (Gilg et Valleron, 1996 ; Goldberg et dl., 1996).

2.5.4. Estimation du nombre actuel de décés attribuables a I'amiante en
France

Pour estimer le nombre de déces attribuables 4 'amiante, on peut considérer
7 b : 7 z1: . 2z e
que les données d’'incidence de mésothéliome sont, du fait de la létalité de
cette tumeur, un bon reflet de la mortalité (aux réserves prés concernant la
sous-estimation, vraisemblablement systématique, mais d’ampleur non éva-

luable).

Concernant le cancer du poumon, du fait de la pluri-factorialité de cette
maladie, on ne dispose pas de données aussi précises. Cependant, on peut
utiliser le « pourcentage de risque attribuable », qui mesure la proportion de
cas d’'une maladie qu'on peut attribuer & un facteur (ici Pexposition &
'amiante) dans 'ensemble d’'une population, en tenant compte du « risque
relatif » (rapport du risque de cancer du poumon chez les sujets exposés 2
'amiante sur le risque des personnes non exposées), et du pourcentage de
personnes exposées 2 'amiante dans la population. Ce dernier chiffre n’est
actuellement pas connu en France, (notons qu'il faudrait disposer de données
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sur les expositions cumulées vie entiére concernant la population francaise) ;
il n’est donc pas possible aujourd’hui de calculer le pourcentage de risque
attribuable & ’amiante & partir de données frangaises. On peut cependant
considérer que toutes les estimations de la fraction de risque de cancer du
poumon attribuable 4 I'amiante dans les pays industrialisés sont voisines
(Vineis et Simonato, 1991)(voir Tableau 3, Chapitre 1), et sont proches du
pourcentage de 5 % proposé par Doll et Peto des 1981.

On peut dans ces conditions tenter d’évaluer un ordre de grandeur a partir des
données de pays comparables au notre, comme la Grande-Bretagne, bien qu’il
ne soit pas évident que le pourcentage des personnes exposées soit similaire
dans les deux pays : ainsi, les statistiques d’importation d’amiante montrent
que le nombre cumulé de tonnes d’amiante importées jusqu'en 1990 en
Grande-Bretagne atteignaient environ 6900 milliers de tonnes, pour
4400 milliers de tonnes jusqu’en 1994 en France (AFA, 1996 ; voir annexe
1). 11 est malgré tout réaliste, pour évaluer un ordre de grandeur, d'utiliser les
données britanniques récentes. En Grande-Bretagne, Wilkinson et al. (1995)
estiment que sur les 35 000 nouveaux cas annuels de cancer du poumon 5.7 %
sont, de nos jours, attribuables 4 une exposition professionnelle 4 'amiante,
soit 2000 cas par an environ. Cette estimation est inférieure 4 la valeur de 7 %
proposée par McDonald et dl. dix ans plus t6t (McDonald et McDonald,
1986) ; elle tient compte de la réduction du niveau des expositions profession-
nelles rencontrées dans les pays industrialisés au cours des derniéres années.
En France, 21617 décés par cancer du poumon ont été enregistrés par 'IN-
SERM en 1990 (INSERM, 1993). Si le pourcentage de 5.7 % établi par
Wilkinson et al. pour la Grande-Bretagne est transposable & notre pays,
1200 nouveaux cas de cancer du poumon seraient dus, chaque année, 2 une
exposition professionnelle & I'amiante. On peut noter que 'ordre de grandeur
de cette estimation, a rapprocher de celle concernant le nombre de mésothé-
liomes (voir plus loin) est tout 4 fait compatible avec les données disponibles
sur la relation de proportionnalité observée dans les études de cohortes profes-
sionnelles, malgré diverses difficultés méthodologiques, entre 'excés de risque
de cancer du poumon et exces de risque de mésothéliome dans les popula-
tions exposées & 'amiante (voir Chapitre 9, point 2.3.). Le chiffre de 1200 est
largement supérieur au nombre de cas qui font chaque année I'objet d’une
‘compensation financiére : ainsi, en 1993 en France, 21 nouveaux cas de
cancers broncho-pulmonaires primitifs on été pris en charge dans le cadre du
Tableau 30E des maladies professionnelles (Bastide, 1995) [annexe 2 ].

Du fait de la réduction des niveaux d’exposition & l'amiante ces dernieres
décennies, on n’observe pratiquement plus de décés par asbestose (dans les
statistiques de mortalité de 'INSERM en 1990) (INSERM, 1993), on comp-
tait 26 déces pour cette cause en France : 24 hommes et 2 femmes. Méme si
on admet que 'asbestose est sous-diagnostiquée (bien qu'on ne dispose
d’aucune étude pour étayer cette hypothése), le nombre de déces attribuable a
J’asbestose est, de facon évidente, trés faible par rapport a la mortalité par 179
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mésothéliome et par cancer du poumon. Lestimation proposée ne concerne
donc que les déces par mésothéliome et par cancer du poumon.

Cette estimation implique trois hypoth&ses :

— la pente de la courbe d’évolution de la mortalité codée 163 est la méme
que celle de lincidence du mésothéliome de la plevre pour la période ré-
cente ;

- le facteur de proportionnalité entre incidence et mortalité est constant
pour la période récente ;

- la létalité du mésothéliome de la plévre et du cancer du poumon est de

100 %.

On a vu plus haut (2.5.2 et 2.5.3) que les deux premigres hypotheses peuvent
étre considérées comme trés vraisemblables, et la troisiéme, si elle n’est pas
exacte, est suffisamment proche de la réalité pour ne pas introduire de-biais
sensible dans I'estimation proposée.

Pour le mésothéliome, les deux estimations disponibles (voir plus haut) pro-
posent les chiffres de 531 et de 600 cas incidents en 1992. En prenant la
moyenne de ces deux estimations et considérant les pourcentages d’augmen-
tation annuelle de cette tumeur, on peut proposer un nombre de décés par
mésothéliome d’environ 750 en 1996. Pour le cancer du poumon, on ne
dispose pas de données fiables permettant d’évaluer une augmentation de la
mortalité attribuable 4 ’amiante ces toutes derniéres années. Nous proposons
donc de retenir le nombre de 1 200 décés correspondant & I’estimation de
1990.

On peut donc considérer qu’en 1996, il y aurait environ 1 950 décés attribua-
bles aux expositions & 'amiante en France.

Il faut rappeler que ce nombre est certainement une borne inférieure du
véritable nombre de décés en France, car :

- nous avons retenu une hypothése conservatrice concernant ’évolution
de la mortalité par cancer du poumon ;

- Pincidence du mésothéliome est trés vraisemblablement sous-évaluée
dans les estimations retenues (voir 2.5.1).

3. Synthese des données concernant I’évolution de
I'incidence du mésothéliome dans différents pays

3.1. Apports et limites de F'analyse de I'évolution de I'incidence du
mésothéliome

Lanalyse de I'évolution dans les pays industrialisés de P'incidence du mésothé-
liome, qui est le meilleur marqueur épidémiologique de Iexposition 2
I'amiante, permet d’étudier I'impact de celle-ci sur la santé des populations et
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de tenter de juger de fagon « indirecte » du rdle d’une éventuelle composante
des expositions environnementales de type intra-mural et urbain.

On considére qu'en dehors d’exposition & des sources connues d’amiante,
professionnelles ou non, I'incidence de base du mésothéliome est tres faible
(environ 1 cas par million d’habitants et par an), et de fréquence égale chez
les hommes et les femmes.

Lanalyse de 'évolution de I'incidence du mésothéliome chez les hommes des
pays industrialisés montre qu'une véritable pandémie est apparue & partir des
années 50, la progression étant environ de 5 & 10 % par an depuis cette
période. Cette pandémie, et la dynamique de celle-ci, est en liaison étroite
avec l'introduction et le développement de 'usage massif de ’amiante dans
les pays industrialisés, qui a commencé a partir de la fin de la premiére guerre
mondiale dans la plupart des pays. Du fait de la longueur du temps de latence
de ces tumeurs, un décalage de 30 a 40 ans entre I'introduction de I'usage de
I'amiante & des fins industrielles et le début de la progression de I'épidémie de
mésothéliomes s’observe dans tous les pays. On note quelques différences dans
la dynamique de 1’épidémie selon les pays, en relation avec la période du
début de I'introduction de I'amiante, ainsi qu’avec la nature des fibres utilisées
(I Australie et ’Afrique du Sud, qui ont utilisé préférentiellement la crocido-
lite, ont atteint dans la période récente, les taux d’incidence les plus élevés des
pays industrialisés, allant de 40 & presque 70 fois le taux attendu en ’absence
d’exposition a I'amiante).

Tous les arguments convergent pour attribuer aux expositions professionnelles
létiologie de la quasi-totalité des cas de mésothéliome parmi les hommes dans
les pays industrialisés, rendant impossible, parmi ceux-ci, 'identification
d’'une éventuelle composante environnementale intra-murale ou urbaine.
Une importante évolution des professions touchées par ’épidémie s’est pro-
duite depuis le début de celle-ci, la majorité des mésothéliomes se rencontrant
aujourd’hui dans des métiers trés variés, notamment ceux du batiment, qui
représentent vraisemblablement plus du quart des cas de mésothéliome surve-
nant dans la période actuelle dans les pays industrialisés. Pour illustrer cette
évolution, on peut rapporter les principaux résultats de deux études, 'une
concernant la période 1960-1972, l'autre la période 1979-1990. Une étude
cas-témoins incluant des décés survenus au Canada de 1960 a 1972, et aux
USA en 1972, a permis de comparer de nombreuses professions (McDonald et
McDonald, 1980). A cette époque, par comparaison aux professions pour
lesquelles on n’observait pas d’association avec des expositions & I’amiante, le
risque relatif était de 46 pour les travailleurs du secteur de I'isolation, de 6.1
pour les professions de la production et de la transformation de I'amiante, de
4.4 pour les chauffagistes, de 2.8 pour les travailleurs des chantiers navals, et
de 2.6 pour les professions du batiment ; aucun exces de risque n’était mis en
évidence parmi les garagistes, les ouvriers de maintenance de bétiment, les
charpentiers ou dans industrie des transports. Par contraste, dans une analyse
des déces par mésothéliome chez les hommes en Grande-Bretagne, pour les 181
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périodes 1979-1980 et 1982-1990, Peto et al. (1995) montrent que le risque le
plus élevé concerne les tdliers-chaudronniers (catégorie incluant les tra-
vailleurs des chantiers navals), et les carrossiers industriels, ces deux catégo-
ries représentant 2.3 % de tous les décés par mésothéliome ; les professions les
plus touchées sont ensuite les plombiers, les charpentiers et les électriciens. A
eux seuls, les métiers du batiment représentent 24 % de tous les déces par
mésothéliome, proportion considérée par Peto comme sous-estimée pour plu-
sieurs raisons méthodologiques. Actuellement, les expositions a 'amiante se
rencontrent dans des professions extrémement variées ; 4 titre d’exemple, on
peut citer parmi les métiers a risque élevé de mésothéliome, des professions
aussi diverses que les soudeurs, les dockers, les techniciens de laboratoire, les
peintres et décorateurs, les bijoutiers, les ajusteurs, les mécaniciens automo-
bile, les travailleurs des chemins de fer, etc. (Brochard et al., 1995). Les
niveaux d’exposition sont vraisemblablement moins élevés que dans le passé,
mais ces professions occupent des effectifs importants, ce qui explique le grand
nombre de cas de mésothéliome qu’on y rencontre. De plus, ces professions
n’étant habituellement pas considérées comme « 2 risque », elles font moins
I'objet de surveillance et de mesures de protection adéquates. Du fait de
l'origine professionnelle des expositions & I'amiante, on commence  observer,
dans quelques pays qui ont mis précocement en ceuvre des mesures strictes de
protection des travailleurs, une stagnation de I’évolution de I'incidence du
mésothéliome.

Lanalyse de I’évolution de I'incidence du mésothéliome chez les femmes des
pays industrialisés montre que celle-ci est, dans 'ensemble, remarquablement
parallele & P’évolution de I’épidémie chez les hommes, suggérant trés forte-
ment que l'étiologie du mésothéliome féminin est trés majoritairement 2
mettre au compte des expositions professionnelles et para-professionnelles qui
leur sont étroitement associées. Cependant, la proportion des femmes subis-
sant des expositions professionnelles étant bien moindre, dans les pays indus-
trialisés, que celle des hommes, les taux d’incidence de mésothéliome sont
partout nettement inférieurs, et le ratio hommes/femmes s’est beaucoup élevé
depuis les années 50 (alors méme qu’on sait qu'il n’existe pas de différence de
susceptibilité au mésothéliome entre les sexes, ni en I'absence d’exposition a
'amiante, ni en fonction du niveau d’exposition & I’amiante : dans des cir-
constances sans exposition, ou en présence d’expositions purement environ-
nementales, le ratio hommes/femmes est toujours proche de 1). Le poids, &
I'évidence déterminant, des expositions d’origine professionnelle et para-
professionnelle dans la dynamique de 1’épidémie de mésothéliomes féminins
rend impossible, 4 l'instar de ce qui concemne les hommes, 'identification
d’une éventuelle composante environnementale d’origine intra-murale et
urbaine. Le fait que dans certains pays (Amérique du Nord, Norvége), on
n’observe pas d’augmentation de I'incidence du mésothéliome féminin depuis
le début des années 70 (& 'opposé des pays européens), n’apporte pas non plus
d’argument en faveur du réle d’une telle composante.
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Danalyse de I'évolution récente de l'incidence du mésothéliome précoce
(survenant avant I’dge de 45 ans) pourrait théoriquement permettre d’obser-
ver un effet des expositions environnementales passives d’origine intra-
murale ou urbaine. En effet, du fait que les expositions de ce type peuvent
commencer dés I'enfance et qu'on ne connait pas d’autre facteur étiologique
que l'amiante, une augmentation de l'incidence du mésothéliome précoce
serait un argument convaincant. I’analyse des données disponibles ne permet
de mettre en évidence une telle augmentation dans aucun pays, excepté
’Australie pour les toutes derniéres années ; cependant les données austra-
liennes sont fragiles et d’interprétation complexe pour diverses raisons, et leur
caractére isolé ne permet pas de tirer de conclusion fiable. On peut donc
considérer, du moins provisoirement, que dans l'ensemble, 1’évolution de
I'incidence du mésothéliome précoce n’apporte pas d’argument en faveur d’'un
effet des expositions environnementales intra-murales ou urbaines.

Au total, I'analyse de I'évolution de I'incidence du mésothéliome dans les
pays industrialisés confirme le r6le majeur des expositions d’origine profes-
sionnelle et para-professionnelle & 'amiante, chez les hommes comme chez
les femmes. Il faut cependant affirmer avec vigueur qu’elle ne permet en
aucune facon d’exclure le role complémentaire des expositions environne-
mentales intra-murales et urbaines, chez les femmes comme chez les hommes.
En effet, diverses considérations méthodologiques doivent &tre prises en
compte, qui toutes peuvent expliquer qu’un tel role, §’il existe, n’a qu'une trés
faible probabilité d’&tre détecté a partir des données étudiées :

¢ «dilution » des cas potentiellement occasionnés par les expositions
environnementales parmi les cas d’origine professionnelle, chez les hommes
comme chez les femmes ;

e trop faible recul temporel pour observer, sur les données disponibles,
I’apparition de cas dus aux expositions environnementales : un délai de 30
40 ans est en effet nécessaire, éventuellement plus important si 'exposition &
des niveaux faibles entraine I'allongement du temps de latence du mésothé-
liome (ce dernier point est actuellement purement hypothétique, aucune
donnée épidémiologique ne permettant d’en juger) ;

¢ mangque de données fiables permettant de juger d’'un éventuel accroisse-
ment de la fréquence des mésothéliomes sans exposition connue & I'amiante ;

e difficultés inhérentes 2 toute analyse « écologique » de données d’inci-
dence pour juger de 'imputabilité des cas observés aux diverses sources d’ex-
position potentielles.

A ces considérations, qui concernent spécifiquement ’analyse de I'évolution
des taux d’incidence, il faut ajouter Pinaccessibilité d'un effet « faible » &
Pobservation directe par les méthodes épidémiologiques usuelles (études de
cohorte ou de type cas-témoins : voir Chapitre 7). Au total, seule la mise en
place d’'une surveillance prospective a trés large échelle de I'incidence du
mésothéliome, couplée 4 une recherche systématique, approfondie et standar-
disée des circonstances d’exposition & 'amiante, particuliérement pour les cas 183
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précoces (avant I’age de 45 ans), serait susceptible de pouvoir juger d’un role
éventuel des expositions d’origine environnementales intra-murales et urbai-
nes.

Un point particuliérement important & considérer est I'apport de I'analyse de
évolution des données d’incidence du mésothéliome pour la compréhension
d’un r6le éventuel des expositions & 'amiante A des niveaux faibles, corres-
pondant aux expositions environnementales intra-murales et urbaines.
Comme on vient de le voir, cette approche (pas plus que lobservation
épidémiologique « directe » : Chapitre 7), ne permet, 2 partir des données
actuellement disponibles, de tirer aucune conclusion quant  I'existence d’'un
risque de mésothéliome associé a de telles expositions. Elle ne permet évidem-
ment pas, a fortiori, de tenter la moindre quantification ou d’évaluer une
quelconque relation niveau d’exposition-effet.

3.2. La situation francaise

Dans 'ensemble, la situation frangaise est comparable 2 celle des autres pays
industrialisés, avec certaines particularités.

Si on ne dispose d’aucune donnée fiable concernant le mésothéliome du
péritoine et la mortalité qui lui est associée, il n’en est pas de méme pour le
mésothéliome de la plévre, ainsi que pour le cancer du poumon. A partir des
données de mortalité de la période 1968-1992, des estimations concernant les
relations entre nombre de décés codés « tumeurs primitives de la plévre »
(code CIM 163) et incidence du mésothéliome provenant de deux études trés
récentes (Iwatsubo et al., 1995 ; Ménégoz et al., 1996), on a pu estimer
l'incidence du mésothéliome en France et son évolution depuis environ
25 ans.

Pendant la période 1968-1992, 'augmentation de l'incidence du mésothé-
liome a été constante et stable, chez les hommes comme chez les femmes, mais
avec une vitesse d’accroissement supérieure pour les hommes : le pourcentage
annuel moyen d’accroissement est de 3.8 % pour ’ensemble de la population,
(4.3 % chez les hommes et 2.8 % chez les femmes) ; le ratio hommes/femmes
est passé de 1.64 en 1968 4 2.31 en 1992, indiquant une composante étiologi-
que majoritairement professionnelle. Sur une période plus courte (1979-
1990), les données d’incidence en provenance des Registres du Cancer du
Réseau FRANCIM (Ménégoz et al., 1996) montrent, pour les hommes, une
augmentation moyenne de I'incidence de 25 % tous les trois ans, le facteur
d’augmentation par rapport 2 la période 1979-81 étant de 1.7 en 1982-84 et
de 2.2 en 1988-90.

Lincidence est actuellement en France relativement faible par rapport 4 celle
de la plupart des autres pays industrialisés : elle était estimée en moyenne,
pour la période 1991-93, 3 environ 16 par million chez les hommes (données
non disponibles pour les femmes). Ceci est 4 mettre au compte d’'une généra-
lisation plus tardive de l'utilisation industrielle de 'amiante dans notre pays ;
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cependant, I'incidence continue dy progresser de facon constante, contraire-
ment a ce qu'on observe dans certains pays ou est déja visible un ralentisse-
ment, voire une stagnation de 'augmentation de I'incidence du mésothé-
liome, du fait de mesures de protection des travailleurs, qui n’ont été prises en
France que plus tardivement.

En tenant compte de I'estimation de l'incidence du mésothéliome et de son
évolution, et de la fraction des cancers du poumon qui est attribuable 2
I’amiante (donnée non disponible pour la France, mais qui a été estimé a
5.7 % pour la période actuelle en Grande-Bretagne et qu’on a utilisé ici), on a
estimé a environ 1950 le nombre de décés attribuables & une exposition a
Pamiante en 1996 en France. Il faut souligner que cette estimation est une
borne inférieure du véritable nombre de décés attribuable & ’amiante, une
fraction non évaluable des mésothéliomes échappant a tout diagnostic médi-
cal.
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Evolution de 'incidence du mésothéliome dans différents pays

IMPORTATIONS D’AMIANTE
France (1938-1992)
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ANNEXE 1

Comparaison des importations d’amiante en France et en Grande-Bretagne (en
millier de tonnes) 1938-1992 (source AFA, 1996).

IMPORTATIONS D'AMIANTE
Royaume Uni (1938-1992)
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ANNEXE 1 (suite)

Comparaison des importations d’amiante en France et en Grande-Bretagne (en
millier de tonnes) 1938-1992 (source AFA, 1996).
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ANNEXE 2

Evolution du nombre d’affections indemnisées au titre du Tableau 30 des
maladies professionnelles (source CNAMTS, 1996).
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