ETUDE
DU RAPPORT INSERM
SUR LESEFFETS SUR LA SANTE
DE L'EXPOSITION
A L'AMIANTE

Rapport du Groupe d'experts
préparé ala demande dela

SOCIETE ROYALE DU CANADA

pour
Santé Canada

Yy

L]

“ studiis eodem diversis nitimur"
«chemins divers, visée commune»




ETUDE
DU RAPPORT INSERM
SUR LESEFFETSSUR LA SANTE
DE L'EXPOSITION
A L'AMIANTE

Rapport du Groupe d'experts
préparé ala demande de la
SOCIETE ROYALE DU CANADA
pour
Santé Canada

ey

A

© The Royal Society of Canada/
La Société royae du Canada

novembre 1996

225 Metcalfe # 308
Ottawa (Ontario)
K2P 1P9

Telephone/ Téléphone : (613) 991-6990
Facsimile/ Télécopieur : (613) 991-6996
E-mail / Adresse dectronique : adminrsc@rsc.ca
Website / Adresse Internet: http ://www.rsc.ca

RSC.EPR 96-1



ETUDE
DU RAPPORT INSERM
SUR LESEFFETSSUR LA SANTE
DE L'EXPOSITION
A L'AMIANTE

Membres du groupe d’ experts :

Michael Brauer, ScD; Assistant Professor, Departments of Medicine Occupational
Hygiene, University of British Columbia

Kenny S. Crump, PhD, Vice-Presidnet, ICF Kaiser Engineers, Inc., K.S. Crump Group,
Ruston, Los Angelos, USA

John M.G. Davis, ScD, FRCPath, Consultant in the pathology occupational medicine,
Endinburgh, Scotland

F. Kenneth Hare, PhD, FRSC, Professor Emeritus, University of Toronto.
Président du groupe d’ experts

Enzo Merler, MD, Environmental Cancer Epidemiology Unit, International Agency for

Research on Cancer (IARC), WHO, Lyon, France and Unit of Epidemiology, Centre for
Study and Prevention of Cancer, WHO, Florence, Italy.

Personnel :

Ugis Bickis,PhD, Panel Study Director, Vice-President, and Environmental Hygienist/
Toxicologist, Phoenix OHC, Inc., Kingston, Ontario

Kartini Rivers, Assistant to the Pand Chair

Les opinions exprimées dans ce rapport sont celles des auteurs et ne reflétent pas nécessairement
celles de la Société royale du Canada ou |’ opinion ou la politique de Santé Canada.



ETUDE DU RAPPORT INSERM SUR
LESEFFETSSUR LA SANTE DE L'EXPOSITION A L'AMIANTE

Soumis par le Groupe d’ experts sur les risques associé al’ amiante.

neg Qe @NZ Ceerp

M. Brauer K.S. Crump/

JM.G. Davis E. Merler

Ho T

EX-Hare, Chair




ETUDE DU RAPPORT INSERM SUR

LESEFFETSSUR LA SANTE DE L'EXPOSITION A L'AMIANTE

Préface

Rapport du Groupe d'experts sur lesrisques de |'amiante

Table des matieres

L ettre d'accompagnement du Président

| Résumé

I Commentaire

Prémisses et conclusions de L'INSERM

Evaluation quantitative des risques fournie par I'NSERM
Recommandations de I''NSERM

1.
2.
3.

[l Remarques De Cloture

Courtes biographies du personnel et des membres du Groupe d'experts

APPENDICE

ANNEXE

Résumé des commentaires formulés par les pairs

Commentaires sur |'analyse des effets sur la santé des principaux
types d'exposition a l'amiante réalisée par le groupe d'expertise
collective INSERM

M. Brauer
K.S. Crump
JM.G. Davis
E. Merler

13
15

16

18

20

27

28
43
60
71



PREFACE

Le 17 septembre 1996, des responsabl es de Santé Canada ont demandé par écrit au

D" Robert Haynes, Président de la Société royale du Canada, que la Société réunisse un
groupe d'experts internationaux dans le but d'examiner le récent rapport intitulé Effets sur la
santé des principaux types d'exposition a I'amiante, publié en juin 1996 par I'Institut national
de la santé et de la recherche médicale de France. La Société a accepté d'entreprendre cette
tache, et ce conformément aux procédures établies par son Comité sur les groupes d'experts.

Le président de la Société anommé le D' F. Kenneth Hare Président du Groupe d'experts,
choix qui a été ratifie par le Comité. Ce dernier a ensuite nommé les autres membres du
Groupe ainsi gue le groupe international d'examen par les pairs qui a commenté le rapport
provisoire du Groupe d'experts.

Le mandat du Groupe, approuveé par ses membres lors de leur réunion initiale, est le suivant :

En ce qui atrait aun rapport intitulé Effets sur la santé des principaux types d'exposition a
I'amiante, préparé par I'Institut national de la santé et de la recherche médicale (INSERM),
France, et daté de juin 1996, le Groupe d'experts sur les risques de |I'amiante devra répondre
alaquestion suivante :

Dans le rapport susmentionné, la caractérisation des risques associés a l'exposition a
I'amiante est-elle rigoureusement scientifigue (c.-a-d. étayée de facon adéquate par
les données disponibles)?

Outre les autres questions gu'il pourrait juger importantes, il se peut que le Groupe désire
tenir compte des aspects suivants de la question posée ci-dessus :

1. Toutes les études critiques relatives a l'évaluation des risgques pour la santé ont-elles
été incluses?

2. L es études critiques sont-elles présentées de fagon suffisamment détaillée pour
justifier les conclusions de ce rapport quant a la caractérisation du risque?

3. Y at-il deslimites des études critiques qui n‘'ont pas été présentées?

4, Ladiscussion critique des questions relatives a la caractérisation du risque est-elle
suffisante?

On a demandé aux membres du Groupe d'experts de présenter leur rapport au plustard ala
fin de novembre 1996. Le Comité sur les groupes d'experts et la Société remercient



chaleureusement les membres du Groupe, son président et son personnel, ainsi que les
examinateurs, d'avoir accepté cette tache exigeante, et du haut niveau de professionnalisme et
du dévouement dont ils ont tous fait preuve.

Le Comité sera heureux de répondre a toute question sur lafacon de procéder du groupe
d'experts; ces questions peuvent étre posées au Président a |'adresse suivante : School of
Policy Studies, Queen's University, Kingston (Ontario) K7L 3N6, tél. 613-545-6832, téléc.
613-545-6630, courrier éectronique : leissw@post.queensu.ca.

William Leiss, M.S.R.C., Président
Comité sur les groupes d'experts
Société royae du Canada

au nom des membres du Comité pour ce groupe :
Professeur Christopher Garrett, M.S.R.C., University of Victoria
Professeur Camille Limoges, M.S.R.C., Université du Québec a Montréa
D' Earle Nestmann, CanTox

Le 30 novembre 1996



Le Président Le 30 novembre 1996
La Société royae du Canada

Monsieur e Président,

Jai le plaisir de vous faire tenir le rapport du Groupe d'experts sur les risgues associés a
I'amiante qui contient un examen critique du document intitulé Effets sur la santé des
principaux types d'exposition a I'amiante, présenté au gouvernement francais par I'Institut
national de la santé et de la recherche médicale (INSERM). Notre rapport contient i) une
section générale portant sur les points de vue collectifs du Comité et ii) une annexe
constituée des quatre documents de travail rédigés par les quatre membres du Groupe. Ces
documents expriment les opinions individuelles de ces derniers, [égerement révisees aprés
une discussion avec le Groupe, mais représentant toujours une évaluation personnelle plutot
gu'un jugement collectif.

L e deuxiéme rapport provisoire du Groupe d'experts a été examiné par des pairs dont les
commentaires ont ensuite été envoyés a tous les membres du Groupe. Les réponses de ces
derniers ont influé sur le rapport que nous vous présentons. Le Groupe a trouvé |'examen par
les pairs utile et constructif. Certaines suggestions ont été acceptées et intégrées au rapport
final du Groupe. Maisle commentaire le plus précieux des examinateurs (qui doivent rester
anonymes) demeure. Le Directeur de I'éude, dont I'apercu est donné al'annexe |, en afait la
synthése.

Comme vous le savez, cet examen a été fait avec un préavistrés court. Je n'aurais
probablement pas pu m'acquitter de mes taches de président sans la collaboration spontanée,
volontaire et intelligente de mes quatre collégues, et sans |'aide des communications
électroniques. Tout le Groupe désire également féliciter Ugis Bickis, Directeur de I'éude, et
ma propre assistante, Kartini Rivers, qui ont participé ala production de ce rapport.

Je présume gue vous allez maintenant présenter ce rapport a Santé Canada qui |'attend avec
Impatience.

Veuillez accepter, Monsieur |e Président, mes sincéres salutations.

F. Kenneth Hare
Président



AVISAUX LECTEURS

Dans tout le document, le terme «Groupe» désigne le Groupe d'experts sur les risques
associés al'amiante de la Société royale du Canada. Les membres du groupe sont appel és

membres.

Le terme «rapport» désigne généralement le document de I''NSERM et son rapport de
synthése. Sauf indication contraire, les références de page renvoient habituellement ala

version originale du rapport de synthése.

Leterme «é&ude» est utilisé pour le rapport du Groupe d'experts afin d'éviter toute

confusion.

Etant donné que nos membres et |es examinateurs proviennent de différents pays, nous

avons accepté les graphies et usages canadiens, britanniques et américains sans les changer.
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ETUDE DU RAPPORT INSERM SUR LES
EFFETSSUR LA SANTE DE L'EXPOSITION A L'AMIANTE

Rapport du Groupe d'experts sur lesrisques associés a I'amiante

| RESUME

Ce document est une étude critique du rapport Effets sur la santé des principaux types d'exposition
a I'amiante présenté au gouvernement francais par I'lnstitut Nationa de la Santé et de la Recherche
Médicae (INSERM), daté du 21 juin 1996. L'étude du Groupe d'experts est fondée sur I'exemplaire
précédant la publication finale du rapport de I'NSERM, dans |e francais original, et sur les traductions
fournies ultérieurement par Santé Canada. La version révisée est incompléte; il y mangue les sections 2,

3 et 4 du chapitre 4 ains que certaines illustrations et bibliographies.

Lerapport de I''NSERM comprend un résumé détaillé et un document plus long, indexé séparément.
Les chapitres 1 a 4 traitent des sujets suivants : les différents types d'amiante et leurs mesures; les
circonstances et les niveaux d'exposition a I'amiante, notamment de la population francaise dans des
Situations professonnelles, para-professionnelles et environnementales; enfin, les principaux effets connus
de I'amiante chez I'humain. Le chapitre 5 traite de preuves expérimentales. Les chapitres 6 a 10
examinent I'épidémiologie des maladies associées a l'amiante - amiantose, plaques pleurales, cancer du
poumon et mésothéliomes. Le chapitre 9 présente en particulier, pour divers scénarios, une série
d'estimation du risque découlant d'un modéle bien éabli. Le rapport analyse I'incidence croissante des
mésothéliomes en France et dans d'autres pays industrialisés, en tant que marqueur des cancers associés
al'amiante. |l sous-entend que des mesures simposent pour réduire, dans la population frangaise, le

fardeau des cancersliés al'amiante.

L'expérience et les compétences des experts englobent la plupart des sujets traités dans le rapport de

I'"NSERM; tout le contenu du rapport i’ apu étre examiné de fagon aussi approfondie. Etant donné que
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le mandat qui leur était confié consistait en une analyse critique du rapport, les experts ont souvent
exprimé des réactions négatives ou des sentiments de scepticisme. |Is n'ont pas fourni de commentaires
explicites concernant les nombreux aspects positifs du rapport, mais cela n'enléve rien au fait quiils
appuient le travail effectué par leurs collégues frangais. Leurs critiques ne sont dirigées que contre le
rapport, non ses auteurs. Laou il y a divergence d'opinion entre les experts - ce qui est normal en

sciences - cette divergence est précisee.

Le Groupe d'experts avait pour mandat de répondre a la question suivante :

La caractérisation des risques associés a I'exposition a I'amiante dans le rapport de
I'INSERM “Effets sur la santé des principaux types d'exposition a I'amiante” est-elle
rigoureusement scientifique (c.-a-d. étayée de facon adéquate par les données

disponibles)?

Le Groupe d'experts considere que le rapport de I'INSERM représente un effort louable, effectué dans
des conditions probablement difficiles. L'intégrité, |la compétence et 1a bonne volonté des auteurs sont
évidentes. Le Groupe d'experts leur transmet ses sinceres félicitations pour leur effort visant a évaluer

scientifiquement un probléme crucial pour la santé publique.

Certains des experts ont exprimé I'opinion que, bien que cette éude soit fondée sur des méthodes
rigoureusement scientifiques, I'évaluation des données disponibles et, fait plus important encore,
I'utilisation de ces données pour évaluer le risque, ne fournissent, au mieux, aucune nouvelle information
et, au pire, conduisent ades surestimations injustifiées du risque au niveau actudl d'exposition. L'un des
experts va plus loin et se déclare dégu de la qualité du rapport qui, selon lui, Sappuie exagérément sur
d'autres sources (qui n‘'ont pas été évauées de fagon critique) qui vont dans le sens des conclusions de
I'INSERM. Par contre, un autre expert a un point de vue plus positif sur le rapport de ''NSERM (voir
p. 78).
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Santé Canada a soulevé quatre questions spécifiques (SC1-4 dans ce qui suit) :

SC1: Toutesleséudescritiquesreativesal'évaluation desrisques pour la santé ont-elles

étéincluses?

Il manqgue certains documents pertinents dans les listes de références du rapport de I'NSERM.
Les opinions divergent parmi les membres du Groupe d'experts en ce qui concerne |'exhaustivité des
documentsinclus. Il y atrés peu dinformation nouvelle, et le rapport ne répond pas adéquatement ala

guestion clé : les expositions actuelles sont-€lles associées a un risque deve?

SC2: Lesétudescritiques sont-elles présentées de facon assez détaillée pour justifier les

conclusionsdu rapport quant a la caractérisation du risque?

Laplupart des experts du Groupe estiment qu'il y a des domaines qui ne sont pas suffisamment
détallés. Certains ne comprennent pas pourquoi les auteurs de I'INSERM ont émis certains
commentaires, par exemple par rapport au cancer du poumon. Dans la plupart des cas, ce doute
découlait d'un mangue de détails dans les citations;, aing, les estimations par I''NSERM des déces
associés a |I'amiante en France en 1996 étaient fondées sur une évaluation provenant de documents
spécifiques ala Grande-Bretagne, sans anadyse critique de laméhodologie ni de la validité de I'application

des données ala France.

Les conclusions du rapport de I'NSERM semblent Sappuyer exagérément sur des résumés de
données provenant de sources secondaires comme le document Asbestos in Public and Commercial
Buildings du Health Effects Institute — qui est d§a un modéle de compilation — plutét que sur la

consultation directe des sources originales.

Lergpport n'est pas axé suffisamment sur les expositions a l'intérieur des bétiments. L'accent est
surtout mis sur les expositions professionnelles, ce qui n'est peut-étre pas trés pertinent pour les

expositions actuelles. Le rapport présente adéquatement les preuves montrant que |'exposition



4

professionnelle est associée aun plus grand risque de cancer du poumon et de mésothéliome. Ce qui n'est

pas clair c'est I'importance du risque associ€ aux expositions actuelles plus faibles.

SC3: Y a-t-il deslimitesaux études critiques qui n'ont pas été présentées?

Le Groupe d'experts ne peut répondre de fagon catégorique a cette question. Le rapport de
I'INSERM explore certainement ces limites dans un certain nombre de cas, mais les opinions des experts
divergent quant al'influence de cette exploration (ou de ce mangue d'exploration) sur les résultats de
I'INSERM.

SC4: Ladiscussion critique des questions relatives a la caractérisation du risque est-elle

suffisante?

Le groupe d’ experts dans son ensemble se soucie du fait que la caractérisation du risque est moins
satisfaisante qu'elle devrait I'étre parce gque les données actuelles d'exposition n'ont pas été utilisées. Les
travaux de I'NSERM ont principalement porté sur la relation dose-effets, plutét que sur I'évauation de
I'exposition ou sur I'analyse critique des données d'exposition. Le fait de ne pas avoir considéré les
niveaux d'exposition réaistes conduit non seulement a une connai ssance moins spécifique de la situation
réelle en France, mais les expositions présumées sont probablement beaucoup plus éevées que celles
subies par lapopulation frangaise. Etant donné que ce sont des données de |a Grande-Bretagne qui ont
servi a évaluer le nombre de cas de cancer du poumon en France, le Groupe d'experts estime que
I'INSERM aurait tout aussi bien pu utiliser, pour I'évauation quantitative du risque, des niveaux typiques
d'exposition a I'amiante dans les bétiments provenant d'ailleurs. De fagcon générale, I''NSERM semble
avoir préféré importer des données épidémiologiques d'autres pays, plutét que dutiliser I'expérience
provenant de |'extérieur comprenant des données d'exposition. De plus, le rapport n'attache pas assez

d'importance a |'évauation de |'exposition comme composante nécessaire de |'évaluation du risque.

Cependant, il sagit la d'omissions plutdt que d'erreurs commises, €f, dans la mesure ou les

données francaises sont utilisées chaque fois que c'est possible, le rapport est valable. Cependant, le fait
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gue les données d'exposition actuelles ne sont pas utilisées dans I'évauation du risque rend les conclusions

moins convaincantes qu'elles auraient pu étre.

Le Groupe accepte lesrésultats de 'l NSERM sur les points suivants::

i)

Vi)

toutes les fibres d'amiante sont cancérogénes, quelle que soit leur nature

minéralogique;

le risque de cancer du poumon est plus élevé pour les fibres longues et fines, bien que

les preuves soient plus concluantes dans le cas des fibres longues,

la prépondérance des cas de mésothéliomes chez les hommes est associée a

I’exposition a l'amiante en milieu de travail;

dans le cas des expositions a des doses ou a des taux de dose faibles, tous les
organismes de réglementation qui ont effectué des évaluations quantitatives du risque

utilisent le modéle linéaire sans seuil;

les données du profil d'exposition de la population frangai se ne sont pas suffisantes
pour l'estimation du risque, et les estimations basées sur les limites réglementaires
constituent une démarche courante. Maisil faut insister sur le fait que I'exposition
présumée sur laquelle est fondée le nombre de décés prévus est hypothétique, et
gu'elle est plus élevée que les niveaux qui ont généralement été mesurés dans les

batiments contenant des matériaux a base d'amiante;

le Groupe d'experts partage |es sérieuses réserves exprimées par I''NSERM au sujet
del'dimination systématique dans les batiments des revétements d'amiante appliqués

par flocage;



vii)

viii)
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une vigilance extréme est essentielle dans le strict contrdle des expositions en milieu

detravail et dansla surveillance de ces expositions,

des recherches doivent étre effectuées afin de trouver des produits de remplacement
pour lI'amiante, a savoir d'autres fibres, d'autres matériaux ou des modifications

technologiques.

Cependant, le Groupe a des doutes ou des réserves quant a certaines des suppositions ou

conclusionsde'lNSERM. |l considére que:

iX)

Xi)

xii)

le risgue plus élevé associé aux fibres longues semble étre valable a l'intérieur d'un
type minérdogique, mais celan'est pas auss évident d'un type al'autre; par exemple,
une fibre plus longue de chrysotile ne présente peut-étre pas un risque plus devé

gu'une fibre de crocidolite plus courte;

les différences entre e chrysotile et les amphiboles ont peut-étre été sous-estimeées par

I'NSERM, particulierement pour |le mésothéliome;

le risque de mésothdliome par exposition au chrysotile est probablement surestimé par
I'INSERM. Le Groupe d'experts note également que le risque de mésothéliome par
exposition a I'amosite et a la crocidolite, qui n'a pas fait I'objet d'évaluations par
I'INSERM, est probablement plus éevé que le risque par exposition au chrysotile

indiqué dans le rapport;

le rdle dominant des expositions professionnelles ou para-professionnelles dans le cas
des mésothéliomes chez les femmes (comparativement aux hommes) est moins
nettement établi;



i)

Xiv)

XV)

XVi)

XVii)

2

I'hypothése de linéarité et d'absence de seuil pour les faibles niveaux d'exposition ne
représente pas la seule stratégie possible pour I'évaluation du risque, mais rien ne
démontre qu'une hypothése différente pourrait mieux prévoir les risques associés a des

expositions faibles que I'hypothese de linéarité et d'absence de seuil;

le trandfert des coefficients de risque calculés a partir d'expositions élevées et (ou) de

différentes techniques de mesure comporte un risque d'erreurs,

les estimations de I'NSERM, soit 750 déces en France causés par les mésothéliomes
et 1200 déces par le cancer du poumon en 1996, correspondent a des décés en 1996,

mais par exposition professionnelle remontant & une date bien antérieure; il ne sagit

pas de déces dus a des expositions en 1996. Bien que I'NSERM en soit parfaitement

conscient, son rapport n'est pas assez explicite a ce sujet;

les mesures par microscopie a contraste de phase optique ne doivent pas étre utilisées
pour effectuer I’ évaluation des risques, comme le rapport devrait I'indiquer; c'est la
microscopie éectronique a transmission directe qui représente le meilleur choix pour

une comparaison directe avec |'expérience professionnelle;

lasurveillance médicale alaguelle I'INSERM fait appel est valable scientifiquement,
mais le Groupe d'experts n'est pas convaincu de la valeur d'une surveillance médicale

individudlle des travailleurs.



[ COMMENTAIRE

Nous avons intentionnellement choisi de présenter I'essentiel de nos conclusions sous forme de
résumé. Puisgue notre rapport est tres court, il pourrait sembler absurde d'y répéter les mémes. Il nous
semble toutefois nécessaire de fournir des commentaires plus détaillés afin d'exprimer latotalité de notre

point de vue.

L es hypothéses, les conclusions et les recommandations du rapport de I'NSERM sont dispersées
dansle document. Un grand nombre de points importants sont rassemblés dans |a section 3 du Rapport
de synthese, maisles autres sont disseminés dans le texte principa. Le Rapport de synthese résume tres
bien le rapport principa. Par alleurs, le texte principa nécessite de toute urgence d’ étre révisé sur le plan
scientifique (afin d'y corriger les erreurs dunités et de facteurs de conversion et afin d'y organiser le texte

de fagon plus cohérente). Nous avons eu de la difficulté anousy retrouver.

A cause de ce manque de structure, nous avons jugé préférable de présenter notre évaluation en
commentant les conclusions, les méhodes d'évaluation de risques et les recommandations de L'INSERM.
Pour plus de clarté, les passages que nous citons sont en caractéres gras, et notre commentaire, favorable

ou non, est en italiques. Précisonsici que nous avons basé notre évaluation sur la version anglaise du

rapport.

1. Conclusionset hypothésesdel'INSERM

INSERM, Rapport de synthése, p. 54 : toutes les fibres d'amiante sont cancér ogenes, quelle
gue soit leur provenance géologique. Nous sommes d'accord, quoique, dans la version anglaise, nous
pensons que I'adjectif «<mineralogica» aurait di étre employé, au lieu de «geological». Le rapport du
Programme international sur la sécurité des substances chimiques (PISC, OMS) qui doit paraitre
incessamment (Environmental Health Criteria Document on Chrysotile Asbestos) confirme que le
chrysotile — parfois considéré comme relativement sécuritaire — accroit les risques damiantose, de

cancer du poumon et de mésothéliome en fonction de la dose; toutefois, il est indiscutable que d'autres
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formes d'amiante (p. ex. la crocidolite) présentent un plus grand risque, plus particuliérement de

mésothéliome.

INSERM, Rapport de synthése, p. 54 : lerisque de mésothéliome est plus élevé pour lesfibres
d'amphiboles que pour les fibres d'appellation commerciale “ chrysotile”. Encore une fois, nous
sommes d'accord. Toutefois, les membres du Groupe pensent que le rapport de I'NSERM sous-estime
les différences quantitatives qui existent entre le chrysotile et les amphiboles. Nous n'avons pas trouvé

de discussion concernant |'effet de lalongueur des fibres sur le mésothéliome.

INSERM, Rapport de synthése, p. 54 : lerisque de cancer du poumon est plus élevé pour des
fibreslongues et fines. Nous sommes d'accord : les fibres plus longues (s elles sont comprises dans la
portion qui peut étre inhalée) sont plus cancérogenes que les fibres de moindre longueur, mais pour ce
qui est du diameétre, les données semblent moins concluantes. Dans lamesure ou cette conclusion repose,
comme d'autres, sur I'extrapolation quantitative d'une réaction humaine a partir de données animales, la
prudence est de rigueur. Par ailleurs, ''NSERM gjoute : qu'il sagisse de fibres d'amphiboles ou
d'appedlation commerciale“ chrysotile€’, ce qui nous semble plus douteux; laregle est peut-étre valable

pour un méme type de fibre, non pour des types différents.

INSERM, Rapport de synthése, p. 37 : L e poids écrasant des expositions professionnelles dans
I'éiologie de la quasi-totalité des cas de mésothéliome par mi les hommes suggér ant trés fortement
que I'étiologie du mésothéliome féminin est tres majoritairement & mettre au compte des
expositions professionnelles et para-professionnelles. Nous sommes du méme avis, pour ce qui est
des hommes, mais nous estimons que ce qui est suggéreé au sujet des femmes n'est pas vraiment appuyé

par lalittérature.

INSERM, Rapport de synthése, p. 39 : On peut donc affirmer avec fermeté qu'aucun
argument reposant sur |'analyse des données épidémiologiques existantes, directes ou indir ectes,
ne permet de consdérer quel'extrapolation linéaire sans seuil a partir des données cor respondant

a des niveaux plus élevés d'exposition a I'amiante n'est pas le modée le plus plausible,
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guoigu'incertain. Aucune des données examinées ne per met de proposer un modeéle alter natif qui

aurait une quelconque crédibilité.

Nous avons trouve ce passage dépourvu de sens et méme le texte frangais original est inutilement
obscur. On pourrait résumer ce qu'il signifie a peu prés dans ces mots : «<nous n'avons rien d'autre que
le modele linéaire sans seuil». En fait, il n'en est rien, car il existe d'autres modéles scientifiquement
crédibles, qui pourraient se révéler justes; toutefois, nous sommes d'accord avec I'NSERM pour dire que
c'est cette forme de modéle que les organismes de réglementation utilisent. Nous avons trouvé dans le
texte deux autres énoncés de méme principe qui nous semblent pragmatiques et plus convaincants : Cette
méhode est |'estimation incertainela plus plausible dans I' état actuel des connaissances (Rapport
de synthese, p. 46) et : Le modée qui apparait le plus approprié pour quantifier I'excés de mortalité
par mésothéliome (Rapport de synthése p. 44, reformulé). Contrairement al'lNSERM, nous ne pensons
pas que ce modé e soit nécessairement plus approprié que d'autres et nous estimons que I'INSERM aurait
dd présenter une analyse des autres modé es pouvant étre envisagés. Dans le domaine de I'évaluation des
risques, ce probléme est généralisé; il se pose auss dans bien d'autres cas d'exposition ou de taux

d'exposition de faible intensité a d'autres substances dangereuses ou aux radiations.

INSERM, Rapport de synthése, p. 40 : on a estimé, pour I'année 1996 et pour la France, le
nombre de déces attribuables a une exposition a I'amiante a environ 1950 (750 par mésothéliome
et 1200 par cancer du poumon). Nous tenons a souligner gque les déces «pour I'année 1996» ne sont
pas «les déces dus a une exposition survenue en 1996». L es déces en question sont liés a des expositions
qui ont eu lieu dans le passé, non aux niveaux d'exposition actuels. Le rapport conclut (p. 40) comme
suit : I'immense majorité «de ces décés], sinon la totalité, sexplique indiscutablement par des
circonstances d'exposition d'origine professionnelle ou para-professionnélle (c.-a&-d. qu'il ne sagit

pas d'exposition d'origine environnementale ou subie a l'intérieur d'un bétiment).

Ces valeurs sont peut-étre les meilleures estimations dont on dispose, mais elles ont paru
discutables a certains membres du Groupe, lesquels estiment que I'NSERM ne présente pas d'arguments

assez solides pour appuyer son point de vue, c'est-a-dire qu'il sagit des valeurs les plus basses parmi les
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valeurs possibles. La littérature fournit d'autres données sur l'augmentation des taux de mortalité
imputable al'amiante. En outre, les chiffres de I'NSERM semblent établis en supposant que tous les

mésothéliomes sont causés par |'amiante.

L e Groupe connait |es problémes qui se posent lorsque I'on compare des concentrations de fibres
d'amiante déterminées au moyen de techniques différentes, comme la microscopie optique a contraste de
phase et lamicroscopie dectronique. |l n'est pas smple d'appliquer des coefficients de risque déterminés
par |'éude des conditions professionnelles au moyen de la microscopie optique a des situations
environnemental es évaluées au moyen de la microscopie dectronique. Néanmoins, I'INSERM déclare
gue, puisgue I'expostion al'amiante a été évaluée dans le passé au moyen de la microscopie optique, les
coefficientsderisque quel'on a calculés sont selon toute vraisemblance largement inférieurs aux
coefficients de risque qui auraient pu étre calculés s des mesures avaient pu étre faites en

microscopie électronique. (Rapport de synthése, p. 12).

Le Groupe estime que I'INSERM ne présente pas de données étayant sa conclusion, a savoir
gu'une exposition mesur ée en «F/I» est équivalente, du point de vue des risques de cancer, a une
exposition supérieure & 1000 fois cette valeur en «f/ml» mesur ée en microscopie optique. (Rapport
de synthese p. 12). L'INSERM parvient a cette conclusion en supposant que les valeurs déterminées par
microscopie optique (f/ml) sont supérieures a 1000 fois celles obtenues par microscopie
électronique (F/L) parce que desfibres autres que les fibres d'amiante sont incluses dans les analyses par
microscopie optique; il y a cependant d'autres différences entre la microscopie optique a contraste de
phase et la microscopie éectronique, différences dont I'TNSERM ne tient pas compte et qui peuvent
mener a une autre conclusion : @ méme s les valeurs déterminées par microscopie éectronique ne
concernent que les structures de plus de cing micrométres, dans bien des situations, bon nombre de
structures d'amiante décelables en microscopie éectronique sont trop fines pour permettre une
identification en microscopie optique a contraste de phase; b) les dénombrements effectués par
microscopie é ectronique comprennent des structures complexes (agrégats et matrices) qui ne sont pas
comptées en microscopie optique a contraste de phase, car elles ne sont pas conformes aux exigences

dimensionnelles, ) avec latechnique de microscopie éectronique & préparation indirecte de filtres qu'on
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utilise en France, les structures complexes se fractionnent, ce qui a pour effet d'accroitre les résultats des
dénombrements. Ces facteurs pourraient affecter la maniére dont les recommandations de I'lNSERM

sont mises en oeuvre.

INSERM, Rapport de synthese, p. 57 : il est clairement établi que lesrisquesles plus élevés
de mésothéliome concer nent aujourd'hui des professions dont les circonstances d'exposition se
caractérisent par leur aspect intermittent. Cette déclaration signifie tout ssimplement que les risques
les plus élevés se retrouvent dans les professions ou I'exposition intermittente est trés probable, ce qui

ne veut pas dire que les risques en question sont dus a la nature intermittente de I'exposition. Aucune

donnée n'est fournie pour appuyer cette hypothése que I'intermittence accroit le risque.

Nous avons discuté de la nécessité d'identifier I'amiantose pour qu'il y ait attribution causale du
cancer du poumon al'amiante. Nous reconnaissons que cette question fait toujours I'objet d'un intense
débat et certains membres du Groupe ont mis en doute la conclusion présentée dans le rapport de

I'NSERM, al'effet que le diagnostic d'amiantose ne soit pas nécessaire.

INSERM, Rapport de synthese, pp. 43 et 65 : la plausibilité d'une association causale avec
une exposition professionnelle a I'amiante chez un sujet présentant un cancer du poumon est
totalement indépendante de la consommation de tabac de la per sonne considér ée (dans e contexte
desdemandesderéparation). Le Groupe d'experts reconnait que cette affirmation est techniquement
exacte, mais elle doit étre examinée dans son contexte. Les risgues attribuables ne sont pas additifs :
p. ex., un risque relatif (RR) de 2 attribuable & l'amiante et un RR de 10 attribuable a l'usage du tabac

correspondraient a un risque attribuable de 50 % pour I'amiante et de 90 % pour le tabac.

INSERM, Rapport de synthése, p. 44 : Les arguments sur lesquels s'appuie ce qu'on appelle
couramment “I'hypothése amphibol€’ ... sont clairement infirmés par les nombreuses observations
épidémiologiques... Le Groupe d'experts considere que |'expression «sont clairement infirmés» est une
exagération pour ce qui est du mésothéliome car il existe des données qui suggérent le contraire. |l n'y

atoutefois pas unanimité au sein du Groupe d'experts sur ce point.
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INSERM, Rapport principa, p. 2-282 de l'anglais : Danstous les pays, et en |I'absence de toute
exposition spécifique al'amiante, il existe uneincidence de base, pour le mésothéliome, estimée a
1 caspar million derésidents. Le Groupe d'experts comprend mal la signification de cet énoncé et les

données qui e supportent.

2. Evaluation quantitative desrisques de 'l NSERM

L es estimations des risgues, proposées ala section 3.1 du rapport de synthése et particuliérement
dans e volumineux chapitre 9 du rapport principa, congtituent de loin les déments les plus ambitieux des
conclusions et recommandations formulées par I''NSERM. Dans son rapport, cet Ingtitut passe en revue
les données francaises disponibles sur I'exposition professionnelle, para-professionnelle et
environnementae al'amiante. Les auteurs parviennent a la conclusion que ces données sont insuffisantes
pour permettre une estimation quantitative des tumeurs pulmonaires et des mésothéliomes en fonction
du niveau et du gradient de risque correspondant a une échelle de niveaux d'exposition. C'est pourquoi
I'INSERM sest appuyé, pour ses estimations, sur les niveaux admissibles d'exposition professionnelle et
environnementale en vigueur en France. Cette méthodologie n'est pas erronée, a condition qu'il soit
clairement établi que les déces prédits ne sont pas liés au profil d'exposition de la population francaise.
Les conditions d'exposition sont hypothétiques. Des extrapolations similaires ont été effectuées par

d'autres organismes publics, notamment la Commission royale d'engquéte de I'Ontario de 1984.

Le Groupe d'experts a conclu que les estimations des risques fondées sur des niveaux réels et
actuds d'exposition en France auraient été préférables, maisil accepte le point de vue de I''NSERM que
les données disponibles n'éaient pas d'assez bonne qualité. Le Groupe est conscient de la difficulté
d'obtenir des niveaux représentatifs dexposition. Vu la situation, I'adoption, atitre d'indice d'exposition,
deslimites fixées par la réglementation constitue une démarche acceptable lorsqu'elle permet la prise de
décision aux fins de la gestion du risque. De I'avis du Groupe d'experts, toutefois, les auteurs auraient
dd faire nettement ressortir dans leur rapport le fait qu'en toute probabilité, les niveaux d'exposition réels
sont considérablement inférieurs aux valeurs employées et que, par conséquent, les risques réels auxquels

est exposee la population francaise sont inférieurs aux risques présentés.
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L es estimations de I'exposition présentéesinitialement dans le rapport traitaient exclusivement du
chrysotile; on note cependant que, dans le résumé de la page 61 du rapport de synthése, le mot «amiante»
Sest substitué a celui de «chrysotile»; méme sil n'y a aucune raison de prévoir que les amphiboles
continueraient d'ére employés, il est a noter que les estimations présentées des risques, particulierement

de mésothéliome, sont probablement trop faibles dans le cas des amphiboles.

Le Groupe d'experts croit que le risque de mésothéliome associé a l'exposition au chrysotile est
probablement surestimé puisgu'il est fondé sur une seule éude impliquant outre le chrysotile, une petite
guantité de crocidolite, et que, par ailleurs, plusieurs études portant sur I'exposition a du chrysotile pur
ont été écartées, ces éudes indiquaient toutes un risque de mésothéliome inférieur a celui calculé par
I'INSERM. Lesestimations des risques de mésothéliome associés a des expositions de sujets en bas &ge
présument que |'augmentation rapide du risgue observé sur une période d'environ 40 ans apres la premiéere
exposition se prolonge pendant encore 30 ans. Cette hypothése, qui ne peut étre vérifiée a I'heure

actuelle, goute un dément d'incertitude aux estimations d'expositions subies durant I'enfance.

La valeur avancée pour le cancer du poumon est du bon ordre de grandeur, mais, a cause dela
taille de I'écart des estimations disponibles (présentées en résumé aux tableaux G et H du rapport), les
incertitudes devraient étre indiquées. 1l semble que les auteurs du rapport n'aient pas tiré parti des
nombreuses éudes qui apportaient un complément utile d'informations sur les risques de cancer du
poumon et (ou) de mésothéliome, y compris celles parues apres la publication du rapport du Health
Effects Institute.

Les estimations des risques telles que celles paraissant dans le rapport de I'NSERM sont utiles
en ce sens qu'dles permettent d'asseoir les décisons concernant la mesure des risgues sur une vision plus
claire que celle obtenue a partir des évaluations qualitatives du risque connu de cancer associé a
I'exposition al'amiante. Nous pensons aussi que |'utilisation de risques dont I'évaluation comporte des
incertitudes pourrait laisser les responsables de la santé devant toute une gamme d'options liées a

I'existence de produits de substitution, a la faisabilité économique et a plusieurs autres facteurs.
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Ultimement, les estimations des risgues sont incorporées aux jugements d'ordre social, économique et

politique ains qu'aux jugements de valeur.

3. Recommandationsdel'INSERM

Le Groupe d'experts signale que le rapport de I'NSERM ne recommande I'adoption d'aucune
mesure précise pour faire suite aux estimations de risques qu'il présente, comme cela aurait pu se faire,
par exemple, pour instaurer des mesures visant adiminuer lesrisques subis. En fait, 'NSERM aformulé
«lesplus gravesréserves» quant aux possibilités de déflocage systématique des locaux floqués al'amiante
et souligne les lacunes de nos connaissances, auxquelles il faut sattaguer. Le Groupe partage ces

réserves.

A la page 64 du rapport de synthése, I''NSERM indique qu'une extr éme vigilance simpose,
concernant la maitrise stricte des conditions d'expositions des personnes exposees

professonnedlement al'amiante et la surveillance de leurs expositions. Le Groupe partage cet avis.

A lapage 66 du rapport de synthése, I''NSERM soutient que la publication périodique de ces
éléments (les données sur les expositions a I'amiante dans divers béatiments et pour différentes activités)
sous une forme respectant la confidentialité des mesures individuelles, mais adoptant la plus
grande transparence au niveau des statistiques agr égées, est une nécessité impérieuse... 1l est
également essentiel que soient réalisées des études sur les niveaux d'exposition des per sonnes qui
caractériseraient également la composition démographique des personnes exposées. L'INSERM affirme
gue (p. 64 du rapport de synthése) : || semble également justifié de mettre en place une surveillance
médicale des per sonnes exposées professionnellement a I'amiante pendant la vie professionnelle

et au-dela de celle-ci.

Le Groupe considére valide sur le plan scientifique (c.-a-d. atitre déément d'une démarche de

recherche) la notion de surveillance médicale. Toutefois, le Groupe aurait besoin de plus de détails
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concernant les programmes sUggérés pour pouvoir se prononcer sur les avantages de la surveillance

médicale pour lestravailleurs individuels.

Aux pages 68 et 69 du rapport de synthese, I'NSERM recommande que ...Des travaux de
recherche appropriés devraient étre conduits et développés de fagcon urgente, avant la mise en
place généralisée des fibres de substitution. Le Groupe d'experts estime gque ce souci devrait étre
étendu a tout nouveau matériau de substitution, de nature fibreuse ou non. |l est nécessaire d'évauer les

risques pour la santé associés a ces matériaux et a ces technologies de substitution.

A la page 69 du rapport de synthése, I''NSERM estime que I'éaboration d'une politique
concertée d'éudes et recherches en matiere de risques pour la santé liés a |'environnement en
général, et al'environnement detravail en particulier, semble aujourd'hui une priorité absolue.
Le Groupe d'experts partage cet avis, mais signae que ce genre de recommandations accompagne

presgue toutes les analyses scientifiques ou de politiques.

[11 REMARQUESDE CLOTURE

Santé Canada avait soumis une liste de questions au Groupe d'experts qui devait y répondre de
maniére concise. Ellesfigurent aux pagesi et ii de notre préface. Nous espérions obtenir un consensus

dans nos réponses. Ce ne fut pas toujours le cas.

A bieny regarder, cet espoir éait vain car il est impossible pour des scientifiques, au terme d'a
peine deux semaines de lectures et de deux journées d'échanges de vive voix, de parvenir a un consensus
entourant des enjeux auss litigieux. En fait, la notion méme de consensus obtenu par le rationalisme et
I'échange de points de vue est érangére a la démarche scientifique, qui procéde nécessairement par
empirisme et par expérimentation. En sciences, le consensus appardit; il n'est pas le fruit de conciliabules.
Et cette émergence est d'autant plus lente que les incertitudes sont grandes, comme c'est |e cas du dossier

de I'amiante.
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L e Groupe d'experts a néanmoins tenté d'apporter des réponses, souvent nuancees, aux questions

qui lui étaient adressees dans son mandat.

Pour commencer, les membres du Groupe ont rédigé chacun une présentation qu'ils ont soumise
aleurspairs. llsont tenu ensuite une bréve rencontre a Toronto qui a permis de faire ressortir beaucoup
de points de vue partagés, mais auss des différences d'opinion marquées. Celles-ci ont été résolues en
partie par de nombreux échanges par courrier éectronique et au cours de la rédaction des versions
prdiminaires du présent rapport. Lestravaux du Groupe ont largement profité du processus d'examen
par des pairs dont les résultats figurent al'Annexe |. Toutefois, les membres pensent unanimement que
davantage d'échanges de vive voix auraient bonifié les résultats de leurs travaux. Tous sont heureux

d'avoir pu donner leur avis sur ce rapport qui constitue un effort louable de I'INSERM.
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Courtes biographies du personnel et des membresdu Groupe d'experts

Michael Brauer est professeur adjoint aux départements de médecine et d'hygiéne professionnelle de
l'université de la Colombie-Britannique. |l sintéresse spécialement ala pollution atmosphérique,
notamment al'estimation des expositions, al'épidémiologie et alarecherche sur les effets sur la
santé, a l'évaluation et au contréle de la qualité de l'air dans les bétiments ains qu'au
développement de méthodes d'échantillonnage. 11 est diplémé (ScD) de la School of Public

Health de l'université Harvard et de I'université de la Californie a Berkeley.

Kenny S. Crump est vice-président de la firme ICF Kaiser Engineers, Inc., K.S. Crump Group,
Ruston, L.A. 1l aune vaste expérience de I'estimation des risgues (particuliérement des risques
de cancer), des statistiques environnementales, de la conception et des analyses statistiques des
bioessais ainsi que de I'épidémiologie environnementale et du cancer. |l a pris part a de
nombreuses études publiques sur la santé, notamment les éudes ontariennes sur les dangers
asociésal'amiante et au 2,4-D. Présentement, il est membre du Committee on Environmental
Health delaU.S Environmental Protection Agency. |l est diplomé (PhD) de I'université d Etat

du Montana, de I'université de Denver et de la Louisiana Tech University.

John M.G. Davis est un consultant en pathologie de la médecine du travail. De 1971 a1990, il adirigé
le service de pathologie de I'l nstitute of Occupational Medicine d'Edimbourg, ol il est agrégé
supérieur de recherche honoraire du département de pathologie. Spécialiste réputé de
I'application de méthodes expérimentales al'évaluation des incidences de I'amiante sur la santé,
il afat partie du Research Oversight Committee du Health Effects Institute, recherche sur
['amiante, et de son Asbestos Literature Review Panel. |l est diplémé (ScD) de l'université de
Cambridge et fellow du Royal College of Pathologists (FRCPath).

Enzo Merler est titulaire de postes a I'Unité d'épidémiologie des cancers environnementaux, Centre
international de recherche sur le cancer a Lyon, ains qu'a I'Unité d'épidémiologie du Centre

d'éude et de prévention du cancer a Florence, Itdie. 1l a une vaste expérience de I'épidémiologie
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des cancers et de I'hygiene professonndle. Titulaire d'un doctorat en médecine de l'université de
Padoue, il et égdement dipldmé en épidémiologie de I'université de la Caroline du Nord a Chapel

Hill. 1l a également étudié al'université de Florence.

F. Kenneth Hare, président du Groupe d'experts, est professeur émérite de |'université de Toronto.
Depuis 1977, il a présidé des groupes de travail sur la pollution atmosphérique transfrontaliére
(de concert avec laUS National Academy of Sciences), sur I'hiver nucléaire, sur la pollution par
le plomb et sur lasOreté nucléaire (pour le compte du gouvernement de I'Ontario). |l est diplémé
des universités de London et de Montréal (PhD).

Ugis Bickis, directeur des études du Groupe dexperts, est vice-président et hygiéniste du
miliew/toxicologue de Phoenix OHC, Inc. 1 est hygiéniste accrédité aux Etats-Unis et au Canada.
Il a une vaste expérience des politiques de santé publique et est titulaire de plusieurs postes de
professeur adjoint. |l détient un PhD en pharmacologie et toxicologie de I'université Queen's a
Kingston, ains qu'un dipléme en ingénierie (de I'université de Toronto) et en zoophysiologie

(université du Manitoba).

Kartini Rivers, qui seconde le président, est secrétaire du Comité technique consultatif sur la slreté
nucléaire de I'Ontario Hydro, et a collaboré avec |e président aux travaux de plusieurs comités de

la Société royale.



APPENDICE |

RESUME DESCOMMENTAIRES FORMULESPAR LESPAIRS

Remarqgue : Les examinateurs ont travaillé a partir de la deuxiéme
€bauche du rapport du Groupe d'experts. Certains des commentaires
formulés dans le présent résumé ont dgja entrainé des changements
dans le rapport final du Groupe. Par ailleurs, d'autres commentaires
font référence a des passages de la deuxieme ébauche qui ne figurent
pas dans la version définitive du rapport.

Les membres du Groupe reconnaissent que les commentaires formulés
par les pairs ont grandement contribué aleur travail.
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RESUME DESCOMMENTAIRES FORMULESPAR LESPAIRS

Cing examinateurs ont été sélectionnés par le Comité de la SRC sur les groupes d'experts pour
examiner le rapport rédigé par le président du Groupe d'experts sur les risques associés a
I'amiante (GERA). Chacun des cing examinateurs a recu une copie de la deuxieme ébauche du
rapport. Quatre examinateurs (A, B, C et E) ont pu soumettre au Groupe d’ experts leurs points
de vue en temps voulu. En vertu de la politique de la SRC, les examinateurs connaissaient le
nom des membres du Groupe d'experts, mais étaient inconnus de ces derniers.

Selon les membres du Groupe, les examinateurs ont fait preuve de perspicacité, leur apport sest
révélé utile et dans I'ensembl e, les commentaires envers le rapport préliminaire étaient positifs.
Nombre des commentaires formulés par les examinateurs ont éé mentionnés spécifiquement ou
incorporés dans la version finale du rapport. Néanmoins, les commentaires sont résumés ci-
dessous, étant donné qu'ils sont considérés comme fournissant (en eux-mémes) de nombreux
éléments de réponse aux questions posées par Santé Canada.

Tous les intervenants dans ce projet abondent dans le méme sens : le manque de temps pour
mener abien cette tache. Trois des examinateurs ont choisi d'en faire un point de discussion en
regard de la t&che de la SRC; par exemple, I'un d'eux a établi un paralléle entre les délais
accordés et le «nombre d'années qui ont été nécessaires a I'OMS, au BIT et au PISC, ains
qu'aux gouvernements des Etats-Unis, du Royaume-Uni et (...) du Québec et de|'Ontario», tandis
gu'un autre aterminé son document avec les phrases suivantes : «Dans I'ensemble, je considére
gue le Groupe d'experts a fait une bonne évaluation du rapport de I'lNSERM, compte tenu du
délai incroyablement court qui lui a été imposé. La ou les personnes qui ont fixé cet échéancier
n'avaient vraisemblablement aucune idée de la complexité des questions en jeu.» Le quatrieme
examinateur a laissé entendre, par ailleurs, que latentative faite par le Groupe dans le but de
judtifier les lacunes du rapport de I'lNSERM en invoquant les contraintes de temps, n'était pas
appropriée, du moins en ce qui atrait aux conclusions du rapport.

Voici, dans I'ensemble, les points de vus exprimés par les examinateurs sur le rapport
préliminaire du GERA delaSRC:

A «...d'accord avec le contenu général de cette évaluation du rapport de I'NSERM .»
«dans I'ensemble...du bon travail...[ etc.]»

B: «...tentative raisonnable de revoir les aspects positifs et les faiblesses...»
«...d'accord avec la plupart des conclusions du rapport de la SRC...»
«...d'accord en particulier avec deux énoncés importants du rapport dela SRC» : la
principale faiblesse du rapport de I'NSERM réside dans la sélection des articles
d'épidémiologie utilisés pour I'évaluation des risgues et la sous-estimation de la
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différence qui existe entre les risques dus al'exposition au chrysotile et ceux dus a
I'exposition aux amphiboles.

C: «...arempli son mandat et atraité des questions connexes d'une maniere adéquate
et juste.»
«...résume avec exactitude...|a structure et les principales conclusions du rapport de
I''NSERM .»

D: Il a appuyé specifiquement les conclusions genérales du rapport du GERA : «les

scientifiques ne peuvent atteindre un consensus sur des questions litigieuses apres
deux semaines de lecture et deux jours de discussion en personne», et «un
paragraphe fort bien inspiré, qui met en évidence la sottise potentielle d'un survol
trop rapide d'un volume considérable de preuves scientifiques trés complexes et des
conséguences potentiellement désastreuses des décisions politiques prises ala héate
alalumiére de ce rapport.»

Lorsquil ne partageait pas entiérement le point de vue du Groupe d'experts, c'était
[en général] dans la mesure ou une approbation aurait di étre qualifiée, ou qu'un
point de désaccord aurait di étre formulé avec plus de fermeté.

Ayant conclu, quant au rapport de I'NSERM, qu'«un examen, bien que superficiel,
a permis de relever nombre d'exemples d'assertions inexactes et de fausses
déclarations, ainsi que I'omission de faits importants qui risquaient toutefois de
desservir la cause», cet examinateur craignait que «l'examen réalisé par le groupe
d'experts ne soit pas suffisamment approfondi pour donner quelle gu'assurance que
ce soit concernant lafiabilité et I'objectivité du rapport de I''NSERM».

Quelgues examinateurs ont observé que le GERA a été confronté a des difficultés, méme en
tenant compte du manque de structure du rapport de I'NSERM.

Les commentaires de I'examinateur C ont été particulierement exhaustifs : il suggérait de
reprendre la rédaction du rapport en suivant I'ordre, le style et la présentation des conclusions
du rapport de I'INSERM. |l a égaement gjouté une foule de précisions (qui ne sont pas incluses
ici) provenant de ses propres écrits conceptuellement recherchés. De la méme fagon,
I'examinateur B alaissé entendre que certaines hypothéses émises par I'|NSERM (désignées par
le terme «conclusions» dans le rapport du GERA, pour des fins de simplification, et parce que
le groupe de I'INSERM avait, & un certain point, conclu que cette hypothese serait, en fait,
utilisée danstous les cas) auraient d, dans e rapport du GERA, étre distinctes de la conclusion
relative aux évaluations des risques de I'NSERM.

A I'examen, le rapport du GERA semble étre une synthése raisonnable et convaincante, méme
si, comme tout document consensuel, il n'est pas suffisasmment critique, selon chacun des
examinateurs.
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Les principaux autres commentaires des examinateurs sont résumés ci-dessous, selon le plan de
la deuxieme ébauche du rapport du GERA, et en référence a ce rapport.

Au sujet des hypothéses, des conclusions et des recommandations de I'lNSERM avec lesquelles
le GERA était d'accord, un examinateur sest demandé s toutes les fibres d'amiante sont
effectivement cancérogenes : «Ou est la preuve que le chrysotile pur, exempt de fibres de
trémolite, est cancérogéne pour I'humain? A I'affirmation voulant que le modéle linéaire sans
seuil soit utilisé par tous les organismes de réglementation, ce méme examinateur a également
ajouté : «...en dépit du fait que presgue toutes les preuves épidémiol ogiques indiquent que ce
modele ne peut pas sappliquer al'exposition de I'hnumain au chrysotile.» Quant al'utilisation que
fait 'INSERM des limites réglementaires (en absence de données valables sur |'exposition) pour
I'estimation des risques, et alaremarque du GERA (deuxiéme ébauche du rapport) qu'il sagit
lad'une pratique «raisonnable.. a condition que...», un examinateur aindiqué que cela «avait un
certain sens pour des expositions professionnelles assorties des criteres appropriés», mais que
cela semblait «absurde» dans le cas d'expositions environnemental es.

Les examinateurs ont élaboré davantage sur les points de désaccord qu'a manifestés le GERA
a l'endroit du rapport de I''NSERM. Un examinateur a suggéré, qu'en plus des ééments
mentionneés, il est «incorrect, trompeur et fallacieux» de faire des estimations ponctuelles des
risques associés a l'amiante, étant donné I'hétérogénéité reconnue des estimations des pentes
faites dans le cas du cancer du poumon, ainsi que la rareté et I'imperfection des données
(particulierement en termes d'évaluation de I'exposition) pour le mésothéliome.

Presque tous les examinateurs ont suggéré que I'accent devrait étre mis sur le risque différentiel
gue présentent les amphiboles et le chrysotile, en particulier pour le mésothéliome. Seul un
examinateur semblait d'accord avec I'NSERM a ce sujet et acité |'article de A.H. Smith et de
C.C. Wright paru en 1996 dans Am. J. Int. Med. 30:252 et intitulé «Chrysotile asbestos is the
main cause of pleural mesothelioma». Par contre, les autres se sont opposés avec force a ce
concept. «La différence de risque entre les expositions a du chrysotile commercia et les
expositions a dimportantes quantités de fibres d'amphiboles...sont notables et sans exception.»
Le méme examinateur a écrit, au sujet du travail réalisé par I'NSERM, que «toutes les études
mentionnées au chapitre 9 portaient sur I'exposition a d'importantes concentrations de crocidolite
et aucune d'entre elles ne convenait a I'estimation du risque de mésothéliome associé au
chrysotile». Un autre examinateur a souligné que l'interprétation qu'a faite I'NSERM des
données toxicol ogiques (chez I'animal) obtenues a partir de différents types de fibres reposait
sur une méthode désuéte de mesure gravimétrique des doses ingtillées. Quant a I'exposition
professionnelle, il a désigné les études dont les résultats avaient révél é I'importance, en termes
de risque relatif, a la fois du type de fibres et du procédé industriel, ce qui, selon lui, est
manifeste dans le rapport de I''NSERM, al'examen des données du SMR (extraites du rapport
du HEI-AR) présentées au Tableau C. De plus, le fait que I'INSERM «cible» e chrysotile a été
mis en question, éant donné que «le gradient exposition-effet utilisé pour le cancer du poumon
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était fondé sur I'étude de 10 cohortes exposées dans une large mesure aux amphiboles (peut-étre
de 20 a 40 % en moyenne), ce qui est de beaucoup supérieur a l'exposition des populations
généraes dans les paysindustrialisés (< 2 %)». Selon lui, comme ce gradient n'était pas mesuré
pour le chrysotile, présent seul ou méme en grande partie, les annotations des tableaux étaient
«trompeuses et dépourvues de fondement scientifique». Le troisieme examinateur a simplement
relevé ce point comme |'un des deux énoncés principaux du rapport de la SRC avec lesquelsil
était en accord, a savoir que dans son rapport, I'NSERM sous-estime la différence qui existe
entre les risques que présentent le chrysotile et les amphiboles.

Quant al'énoncé du GERA indiquant que le rdle des expositions dans le cas de mésothéliome
chez lafemme était «<moins bien éabli», un examinateur a déclaré que celaétait «tout afait faux».
Par ailleurs, un autre examinateur, qui était pourtant d'accord avec le GERA, estimait que le
mésothéliome chez la femme représente une faible proportion du nombre total de ce type de
tumeurs et que, par conséquent, différentes approches «ne seraient pas susceptibles d'affecter
dans une trop grande mesure |'évaluation globale du risque».

Deux examinateurs ont remis en question le recours par I'NSERM d'un modele linéaire sans
seuil. L'un d'eux a indiqué gqu'il ne sagissait pas la de la meilleure solution en termes de
vraisemblance, que les model es sub-linéaires correspondaient mieux a ce qui se passe en milieu
detravail (sdon une exposition cumulée), et que les effets de seuils sont certainement plausibles
du point de vue biologique (c.-a&d. en considérant la surcharge des mécanismes de défense). Un
autre asouligné que le recours a «l'indice cumulé> d'exposition est de nature douteuse du point
de vue biologique, et que l'intensité et la durée devraient (plutdt) étre prises en compte
séparément. || a égdement insisté sur le fait que «plusieurs éudes a grande échelle suggerent |a
probabilité d'un seuil sans effet pour le chrysotile atous les niveaux d'intensité, sauf les plus
élevés,. Il a poursuivi en stipulant qu'en général, «une grande faiblesse du rapport de
I'INSERM... et I'incapacité de traiter avec toute |'attention requise les deux sujets suivants : le
niveau de risque associé al'intensité de I'exposition au chrysotile commercial et le degré auquel
la cancérogénicité du chrysotile chez I'humain est attribuable aux fibres de trémoalite. | ne savait
pas précisément si ces points avaient été pris en compte d'une maniere adéquate soit par
I''NSERM, soit par le GERA.

Pour ce qui est des prévisions concernant I’ apparition de maladies, un examinateur estimait qu'il
faudrait souligner que I'incidence de mésothéliome était vraisemblablement surestimée d'environ
1/3, a cause des mésothéliomes non dus al'amiante, et que les estimations de cancer du poumon
étaient tres incertaines.

L'un des examinateurs a suggéré de préciser les termes employés par le Groupe pour décrire les
résultats différents obtenus a partir des deux méthodes d'analyse de I'air éhantillonné
(microscopie électronique a transmission [MET] et microscopie a contraste de phase [MCP]),
c.-a-d. en soulignant le fait que les résultats obtenus par MCP sont généralement inférieurs a
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ceux obtenus par MET et, qu'en conséquence (et contrairement au résumé présenté par
I'INSERM), les coefficients de risque sont plus élevés qu'ils ne l'auraient été si les mesures
avaient été faites par microscopie éectronique.

Quant a la «préférence» marquée du GERA d'avoir vu des estimations des risques fondées sur
«les véritables expositions courantes en France», un examinateur a suggéré que le GERA aurait
da fournir plus de détails sur la méthode d'échantillonnage de I'air, ainsi que sa fiabilité et ses
limites, avant de critiquer les fondements de I'NSERM en ce qui concerne la caractérisation des
risgues.

Enfin, voici les observations sur la réponse du GERA aux quatre questions de Santé Canada.
Troisdentre eles (n° 1, 3 et 4) ont suscité des commentaires de la part des examinateurs, alors
gue laquestion n° 2 ne semble pas avoir éé commentée spécifiquement .

SCn°1: Touteslesétudes essentielles ont-elles été incluses?

Un examinateur estimait qu'il n'était pas nécessaire de présenter les points de vue fort
divergents du groupe d'experts sur cette question. Toutefois, cette question (toutes les
études essentielles ont-elles été incluses) s avere également étre le sujet sur lequel les
examinateurs semblaient le plus divisés.

Deux examinateurs estimaient que I'NSERM avait fait un travail honorable a ce titre.
«L'INSERM a présenté une bonne revue des articles publiés. Les références manquantes
peuvent refléter un biais, maisil sagit dans la plupart des cas d'interprétations divergentes
des données d'origine largement reconnues.» L'autre examinateur a indiqué que, bien que
I'NSERM puisse avoir exclu des articles qui dlaient al'encontre de sa position, «certains
des articles également omis appuient fermement la position de I'INSERM».

Les deux autres examinateurs ont été plus directs. L'un a affirmé que la sélection des
articles d'épidémiologie utilisés pour I'évaluation des risques était une grande faiblesse
du rapport de I'INSERM, et a suggéré que le GERA évalue (davantage?) les
conséquences de I'exclusion de certaines études. L'autre a indiqué que, bien que la
bibliographie soit longue et remarquablement compléte, il semble beaucoup moins
évident que le contenu de ces articles ait été prise en compte d'une maniére attentive et
appropriée, ce qui donne des indications plutot sérieuses sur la nature du parti pris dont
le rapport du GERA fait mention.

SCn°® 3: Fablesse due au fait que des études essentielles ne sont pas incluses.

Un examinateur a soulevé la guestion de la puissance statistique, et ce qui pourrait étre
lié au parti pris du choix des articles, c.-a-d. dans quelle mesure nos connaissances
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reposent sur l'information publiée : « les 14 (maintenant au moins 16) cohortes
représentent un échantillon "opportuniste” de circonstances d'expositions
environnementales de la population générale». <A quel point la population générale est-
elle réellement exposée a l'amiante...ou [spécifiguement] a l'amosite? |l a proposé de
«pondérer les éudes en fonction des "fractions d'échantillonnage’ des véritables
expositions environnemental es».

En outre, il estimait que I'incapacité d'approfondir suffisasmment la question de savoir si
les expositions actuelles sont associées ou hon a un risque accru constitue un élément
important, qui devrait étre souligné dans le Résumé.

SCn° 4: Lesenjeux font-ils1'objet d'une discussion critique adéquate?

Nous avons déja mentionné gu'un examinateur estimait que le GERA était trop critique
envers I'INSERM, car il (le GERA) n'avait pas donné suffisamment de détails sur les
faiblesses associées a la surveillance de la qualité de l'air. Par contre, un autre
examinateur a indiqué gque bien gue le Groupe d'experts ait peut-étre utilisé des termes
appropriés pour une revue scientifigue, il a é&é «indulgent» al'endroit de I'NSERM en ce
gui atrait a un document sur I'évaluation des risgques. «Pour une évaluation des risgques
sur laguelle reposent des décisions relatives ala gestion des risques, il faut dire que ces
estimations des risgues sont trompeuses pour les décideurs. Les expositions présumeées
doivent étre supérieures aux expositions de la population de la France par deux ordres
de grandeur, et non pas "peuvent"... C'est peu direl» 1l aégaement convenu que le GERA
devrait mettre I'accent sur le fait que I'NSERM aurait dO utiliser les niveaux réels
d'exposition intra-murale mesurés dans les autres pays.

En résumé, voici comment on pourrait caractériser les quatre examinateurs : I'un semblait positif
al'endroit du rapport de I'NSERM; un autre semblait critique al'endroit du rapport du GERA
dans la mesure ou (selon lui) il n'était pas suffisamment approfondi; et les deux autres
semblaient plutét serdlier ala démarche du GERA de la SRC, tout en soulignant (dans un cas
en particulier) sous plusieurs aspects différents, ou a un niveau plus important, diverses lacunes
du rapport de I'NSERM.

Les commentaires de tous les examinateurs ont permis d'enrichir le contenu et la présentation
delaversion finale du rapport du GERA.



ANNEXE |

Commentaires sur I'analyse des effets sur la santé des principaux types d'exposition a
I'amiante r éalisée par le groupe d'expertise collective de ' NSERM

Commentaires par :

Professeur M. Brauer
Monsieur K.S. Crump
Monsieur J.M.G. Davis

Docteur E. Merler

Les commentaires formul és par les panelistes ont servi de
point de départ aux discussions du groupe d'experts. Les
auteurs ont respecté les préférencesindividuelles en ce qui
atrait au style de présentation des références.
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Observations du

Professeur M. Brauer

Commentaires généraux sur lerapport

Les commentaires généraux qui suivent sont présentés a la suite d'une éude du
rapport préparé par le groupe d'expertise collective INSERM et intitulé «Effets sur la santé
des principaux types d'exposition a l'amiante» et d'une évaluation de matériel additionnel
prépareé a partir de documents examinés par des pairs. Ces commentaires se présentent sous
forme d'un examen critique, maisil faut reconnaitre, cependant, que lorsqu'on sattend a ce
gue tous les éléments nécessaires soient présents dans le rapport, il est plus facile de le
critiquer que d'y voir des aspects positifs. Finalement, ces commentaires sont présentés dans
I'optique selon laquelle la question la plus importante en matiére de gestion du risque est la
détermination du risque associé a une faible exposition non professionnelle. Mon point de
vue est celui d'un expert del'évaluation de I'exposition et de la qualité de I'air intérieur dans
des circonstances ou I'amiante est un polluant de l'air intérieur qui pose des inquiétudes. I
S'ensuit que ma lecture du rapport INSERM a été influencée par I'opinion voulant que
I'exposition professionnelle a I'amiante soit clairement associée au cancer du poumon, a
I'amiantose et au mésothéliome.

Il est curieux de constater que, des le départ, le rapport INSERM met beaucoup
I'accent sur I'examen de données historiques voulant que I'exposition professionnelle a
I'amiante soit associée a des risques élevés de cancer du poumon, d'amiantose et de
mésothéliome. A cet égard, les auteurs du rapport donnent des explications sur des éudes
épidémiol ogiques pertinentes et décrivent de nombreuses questions qui continuent de faire
I'objet d'une controverse — I'attribution de décés attribuables au cancer du poumon lorsque
I'amiantose n'est pas en cause, I'hypothése amphibole, la courbe dose-réponse linéaire sans
seuil. Quoiquil en soit, je crois que le rapport n‘expose pas avec suffisamment de précision
lesfaits au sujet du risque associé al'exposition intramurale et environnementale ou au sujet
des niveaux actudls d'exposition professionnelle, lesguels sont probablement différents (pas
nécessairement inférieurs) de ceux observés chez les cohortes historiques évaluées dansle
cadre d'études épidémiologiques. Mon approche consiste essentiellement a:

1) examiner les niveaux d'exposition intraamurale, environnementale et professionnelle;
mener une éude détaillée de I'épidémiologie professionnelle;
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2) expliquer que les risques associés a une exposition intra-murale et environnementale
ne sont pas écartés, méme si le rapport ne contient pas de données a cet égard;

3) expliguer que le rapport ne contient pas de données a I'appui d'un modéle dose-
réponse autre qu'un modéle linéaire sans seulil;

4) extrapoler les données épidémiologiques professionnelles a plusieurs scénarios
hypothétiques sur I'exposition (professionnelle, intra-murale et environnemental€) en
utilisant un modéle linéaire sans seuil.

Il'y atrés peu dintérét a discuter du point 1. Le rapport présente un examen
raisonnable, quoigque non exceptionnel, des données existantes. Cependant, les auteurs ne
critiquent pratiquement pas la pertinence des données sur |'exposition professionnelle pour
I'évaluation du risgque associé a l'exposition non professionnelle.

En ce qui concerne le point 2, il est difficile de contester les conclusions du rapport
voulant qu'il n'existe pas de données adéquates permettant d'évaluer le risque associé a
I'exposition non professionnelle et que, pour cette raison, la possibilité d'un risque accru ne
peut étre écartée. Les auteurs du rapport reconnaissent gu'il n'existe pas de données a l'appui
de lapossibilité d'un risque accru associé a une exposition non professionnelle. En dépit de
cela, I'approche du rapport al'égard de la question de I'exposition non professionnelle est
guelque peu biaisée. Comme il est indiqué dans le rapport, il serait tres difficile, sinon
impossible, de déceler un risque extrémement faible associé a une faible exposition.
Pourtant, dans I'analyse finale du rapport, on utilise, a titre de référence, des scénarios
d'exposition fondés sur des ordres de grandeur de 1 a 2 fois plus élevés que ceux
actuellement expérimentés. Il est tout a fait correct, d'un point de vue méthodologique,
d'utiliser des scénarios d'exposition éablis en fonction de limites réglementaires; cependant,
aucune justification n'est présentée a I'égard d'une telle approche. Puisque ce niveau
d'exposition — sans compter les hypotheses portant sur la durée et sur d'autres aspects
temporels de |'exposition — n'est aucunement représentatif des expositions actuelles, les
estimations quantifiées du risque, quoigue techniguement correctes, ne sont vraiment pas
raisonnables.

On pourrait débattre indéfiniment de la question de savoir si un modéle linéaire sans
seuil doit étre appliqué al'extrapolation. Le rapport donne peu d'explications permettant de
justifier une telle approche. On'y explique qu'il n'existe pas d'autre modél e plus adéquat et
qgue l'approche linéaire sans seuil est, encore aujourdhui, la méhode employée
habituellement par les autorités pour |'évaluation du risque. Cela est cependant plus ou
moins vrai. Les auteurs du rapport omettent d'examiner plusieurs éudes qui indiquent la
possibilité d'un seuil ou qui présentent I'argument voulant que, méme si un seuil mécaniste
exigtait, il serait difficile, voire impossible, de le déceler en menant des études de la
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population ne reposant pas sur une évaluation de I'exposition individuelle. Ceci peut
sexpliquer du fait que, dansles éudes de lapopulation, les différences liées aux sensibilités
individuelles peuvent masguer la présence d'un seuil méme si, dans les faits, un seuil existe
dans la véritable relation biologique dose-réponse. Il aurait été probablement plus
raisonnable d'évaluer au moins I'effet d'une autre relation dose-réponse sur les estimations
du risque.

Toujours en ce qui concerne les estimations du risque, on peut se demander quelle
pente dose-réponse (dérivée d'une exposition professionnelle) sapplique le mieux aux
expositions intramurale et environnementale. Cela n'a pas été fait dans le rapport. On se
contente de se reporter aux évaluations du risgue précédentes, en indiquant tout simplement
guil est raisonnable d'utiliser les mémes pentes qu'auparavant. Encore 1, cette approche est
tout a fait valable, mais les auteurs du rapport, en omettant d'aborder ce probléme,
n'apportent rien de neuf & notre compréhension du risque associé a l'amiante.

Quant aux questions soulevées par Santé Canada, j'al résumé mes impressions a l'aide
du tableau suivant, en utilisant la matrice suggérée par le président du panel.

Etudes Présentation Lacunes non Examen
critiques détaillée des examinées critique
incluses études

Evaluation de X — X —

I'exposition

Dossier ?incapable X X ?

expérimental d'évauer

Matériel + X— X —

épidémiologiqu

e

X = adéquat — = inadéquat + = plus qu'adéquat

1. A-t-on inclustoutes les études critiques/ la preuve est-elle compléte?

Généralement oui — a quelques exceptions prés, bien gu'on accorde plus d'attention
a certaines études qu'a d'autres. Plusieurs exemples sont examinés ci-apres dans le cadre de
discussions sur des questions spécifiques. Cependant, bien que la plupart des études critiques
soient incluses, les auteurs du rapport omettent d'aborder leur pertinence a I'égard de la
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guestion a laquelle on devrait accorder le plus dattention, soit a celle de savoir s les
expositions actuelles sont associées a un risque accru. Les auteurs du rapport affirment qu'on
ne le saura jamais avec certitude pour des niveaux d'exposition aussi faibles. En
conséguence, il ne semble pas approprié d'évaluer le risgue associé a ces expositions sans
avoir aucune certitude concernant leur occurrence et leur fréguence aux niveaux de base
choisis (0,025 f/ml —les données indiquent que I'exposition intramurale est < 0,002 f/ml et
probablement encore beaucoup plus faible dans la plupart des cas). Des preuves indiquent
également que ces niveaux d'exposition vont en diminuant.

2. Eg-ce que les études critiques sont présentées avec un niveau de détail suffisant pour
judtifier les conclusions concer nant la caractérisation du risque / est-ce que la preuve est
assez détaillée?

On accorde plus dimportance a certaines études qu'a d'autres et, en général, on
n'‘examine pas d'un oeil suffisamment critique la facon dont les études historiques de
cohortes sur I'exposition professionnelle peuvent ou ne peuvent pas étre adaptées a
I'évaluation de I'exposition intra-murale/environnementale et professionnelle actuelle. Les
méthodes (évaluation du risgue) utilisées sont raisonnablement valables, mais I'exercice n'est
pas bien justifié puisqu'on fournit tres peu de données pertinentes sur I'exposition. En
général, on met surtout en évidence des expositions professionnelles qui sont peu pertinentes
al'égard des expositions actuelles. On a clairement démontré que |'exposition professionnelle
est associée a un risgue accru de cancer du poumon et de mésothéliome, ce dont les auteurs
du rapport conviennent pertinemment. La question alaquelle on ne répond pas clairement
et qui est, cependant, la plus pertinente, est de savoir si les expositions (actuelles), qui sont
beaucoup plus faibles, sont elles aussi associées a des risgues significativement élevés—le
rapport ne répond pratiquement pas a cette question, mais examine brievement (d'une fagon
guelque peu biaisée) le manque de preuves directes, en soulignant qu'une telle lacune
(frequemment rencontrée en épidémiologie environnementale) ne signifie pas qu'il n'existe
pas de relation de cause a effet. On poursuit en calculant les risques associés a ces faibles
niveaux d'exposition.

3. Y a-t-il deslacunes dans les études critiques qui n'ont pas été présentées ou des
faiblesses dans les @éments de preuve qui n'ont pas éé prises en considération?

Globalement, les auteurs du rapport semblent pencher vers I'hypothése d'un risque
accru associé a l'exposition a l'amiante — ains, chaque fois qu'une décision reposant sur
des preuves controver sées ou limitées doit étre prise, c'est une approche conservatrice
gui est adoptée (en fonction du risque le plus élevé). Bien que cette approche soit tout a
fait valable —on explique en fait que c'est la méhode recommandée pour une évaluation
du risque réglementaire—lesauteursdu rapport n'expliquent pas que lesrisques estimeés
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devraient ére conséguemment consdér és comme des limites supérieures et non comme
I'estimation la plusjustedu risqueréd. S lesauteurs du rapport avaient présente une telle
explication, nombre des hypothéses spécifiques prises en considération dans le cadre de
I'évaluation du risque auraient été acceptables. Cependant, a la lecture du rapport, on a
I'impression que ces hypotheses sont des faits indiscutables ou les interprétations les plus
vraisemblables des données existantes. En général, |a faiblesse des rapports et des études
individuelles est prise en considération et on soutient qu'il sagit des meilleures données
disponibles.

4. Les questions relatives a la caractérisation du risque sont-elles suffisamment
débattues?

Non, le rapport ne contient pas une analyse critique de cette question — le rapport
présente plutot une revue des travaux réalisés par d'autres groupes (le rapport du HEI,
p. ex.). Enfait, le rapport sappuie largement sur d'autres évaluations et adopte une approche
conservatrice al'égard de I'évaluation du risque associé a l'exposition non professionnelle.
Il sensuit que les auteurs du rapport ne présentent pas beaucoup de détails susceptibles de
nous éclairer sur I'ampleur du risque associ€ aux niveaux actuels d'exposition a l'amiante et
n'évaluent pas avec sérieux les possibilités liées a l'utilisation de méthodes autres que la
méthode usuelle d'évaluation du risque utilisée par les autorités (c'est-a-dire une approche
conservatrice).

Plusieurs questions plus spécifiques sont examinées d'une maniére plus détaillée.

Risque d'exposition intra-murale / environnementale

Commeil est indiqué dans le rapport, I'argument selon lequel I'exposition intra-murale
ou environnemental e est associée aux mésothéliomes repose sur le fait que ceux-ci ne sont
pas, dans certains cas, liés a une exposition identifiée (de 10 a 30 % des cas). On suggere que
ceux-ci seraient liés a une exposition urbaine ou passive (et a d'autres voies) ainsi qu'a une
exposition professionndle indéterminée. Les auteurs du rapport reconnai ssent que presque
tous les cas ou I'exposition est connue sont liés a une exposition professionnelle ou para-
professionnelle. Les auteurs suggérent également — la question n'est cependant pas débattue
dans e rapport — que les mésothéliomes peuvent étre associés a d'autres risques d'exposition
non professionnelle et que ces derniers peuvent indépendamment ou conjointement étre reliés
aux risques d'exposition intramurale ou environnementale a I'amiante (rayonnement,
substances chimiques, virus, etc.). Aucune éude épidémiologique n'a été réalisée dans le but
d'évaluer ces possibilités.

* Health Effects Institute
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Les auteurs du rapport affirment qu'il est difficile de déterminer s un risque est
associé al'environnement (proximité de sources industrielles) en raison de I'effet confondant
de I'exposition professionnelle et de I'exposition para-professionnelle dans les collectivités
touchées. Les études cas-témoins présentent peu de preuves ou des preuves non probantes
al'appui d'une telle corréation. En reconnaissant que les lacunes de I'étude n'excluent pas
la possibilité d'un surcroit de risque — on conclut que les risques, Sils existent, sont
probablement faibles. Une récente étude réalisée au Québec (Cantons-de-I'Est) (Camus,
1996) décrite dans le rapport INSERM (sur les femmes, pour qui les risques associés a une
exposition professionnelle sont moindres) — présente peu de preuves a |'appui d'une
corréation entre le chrysotile et un risque élevé de cancer de la plévre et aucune preuve a
I'appui d'une corrélation entre le chrysotile et le cancer du poumon, bien qu'une corrélation
soit possible entre le trémolite et |e mésothéliome.

Dans le rapport (page 302), on mentionne que I'incidence des mésothéliomes dans
différents pays est le meilleur indicateur épidémiologique de I'exposition a l'amiante, bien
gue cette hypothése ne soit pas réellement judtifiée. || semble, en effet, qu'on pourrait obtenir
des estimations plus fiables a |'aide de matrices travail-exposition fondées sur des mesures
et des renseignements se rapportant a des postes particuliers parce qu'elles utilisent des
données individuelles. L'incidence des mésothéliomes n'est qu'un indicateur du niveau
d'exposition causant I'apparition de mésothéliomes. Si un seuil est établi a I'égard des
mésothéliomes, leur incidence ne constitue pas un indicateur utile de I'exposition. Cette
approche permet de déterminer ceux qui ont été soumis a une forte exposition, non ceux qui
ont été soumis aune faible exposition ou ceux qui ont été soumis a une forte exposition sans
avoir pour autant développé de mésothéliomes. En outre, si I'on suppose qu'il existe des
variations de charge corporelle d'amiante individuelles associées a des niveaux équivalents
d'exposition ou, encore, s I'on suppose que de telles variations ont une incidence sur le
potentiel de doses équivalentes damiante a causer des mésothéliomes, il est clair que
I'incidence des mésothéliomes NE CONSTITUE PAS en soi un indicateur fiable de
I'exposition a I'amiante.

Dans le rapport, on mentionne également que parmi les études sur |'exposition
environnementale et industrielle, les seules ayant permis d'établir une corrélation avec des
risques accrus sont celles ol I'exposition était avant tout liée aux amphiboles ou aux fibres
mixtes (contenant des amphiboles).

Les auteurs du rapport suggérent que, pour évaluer I'exposition intramurale et
environnementae, laméthode la plus appropriée (citée comme éant la «<moins inappropriée»)
consiste a déterminer I'incidence du mésothéliome précoce (c'est-a-dire pouvant étre associé
a une exposition durant I'enfance). Cependant, les données sur I'incidence du mésothéliome
précoce ne sont pas suffisamment probantes pour permettre d'établir un lien avec une
exposition intrasmurale et environnementale. Ces données, qui suggérent qu'une exposition
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précoce n'a pas d'incidence sur la période de latence du mésothéliome, n‘ont pas permis pas
de mettre en évidence une augmentation paralléle de I'incidence du mésothéliome chez les
hommes et chez les femmes dans aucun pays durant les années 1990, sauf en Australie (ou
|'augmentation est beaucoup plus forte chez les hommes que chez les femmes — une
expogition intrasmurale ou environnemental e laisserait supposer une augmentation similaire
chez les deux sexes). Une augmentation paralléle de I'incidence du mésothéliome chez les
hommes et chez les femmes durant les années 1990 suggérerait gque |'exposition non
professionnelle est un facteur de risque, car cette augmentation correspondrait au début de
la période de survenue des cas de mésothdliome, apres |e temps de latence reconnu, chez les
personnes exposées au moment ou I'on acommence a employer abondamment I'amiante dans
les matériaux de construction au cours des années 1960 et 1970. Il ne faut pas, cependant,
accorder trop dimportance a ces données relativement préliminaires puisgque, méme s les
auteurs du rapport affirment pertinemment gu'il n'y a pas de données épidémiologiques
fiables concernant les effets d'une exposition urbaine et intra-murale, cette question demeure
extrémement importante du fait que la période de latence suivant une exposition a la plupart
destypesd'utilisation de I'amiante dans les bétiments n'est pas encore terminée ou vient de
se terminer.

Extrapolation des données épidémiologiques professionnelles aux expositions intra-
mur ales ou environnementales

La majeure partie du rapport traite d'exposition professionnelle; on y trouve peu
d'information sur ce qui distingue ce type d'exposition des expositions intramurale et
environnementale (intensité, durée, type de fibre, friabilité, etc.). On pourrait ainsi arriver
ades conclusions différentes pour chague type d'exposition (exposition professionnelle par
rapport a exposition environnementale).

Méme si les auteurs du rapport concluent gu'aucune preuve épidémiologique ne
soutient I'existence d'une corrélation, ils ont quand-méme calcul é les estimations du risque
pour ces scénarios d'exposition, et ce, malgré le fait que celles-ci ne soient peut-étre pas
significatives. Or, compte tenu de ces estimations, il est manifeste gu'aucune étude n'a
suffisamment de puissance pour déceler un risque éevé. Autrement dit, I'existence éventuelle
d'un risque excessif lié al'exposition intraamurale ou environnementale aurait été difficile
adéterminer (p. 386 - calculs de la puissance statistique).

Le rapport ne traite pas des possibilités de co-exposition professionnelle; certaines
analyses (huile minérale, p. ex.) ont révélé que la co-exposition n'avait aucun effet. Ces
résultats pourraient influer sur les estimations liées au cancer du poumon — il pourrait y avoir
d'autres agents cancérogeénes agissant de facon indépendante ou conjointe dans les milieux
de travail.
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Seuil

La plus récente analyse de la cohorte de travailleurs des mines et des moulins du
Québec fournit certains éléments de preuve concernant |'existence d'un seuil pour le cancer
du poumon (JC Mcdonald et al., Br JInd Med 1993; 50;1073-1081 - The 1891-1920 birth
cohort of Quebec chrysotile miners and millers. mortality 1976-1988). L'étude révéle
I'existence d'un seuil établi a 15-45 f/ml pour 20 ans d'exposition dans le cas du cancer du
poumon. L'anayse de conditions d'exposition indique |'absence de risque accru dans le cas
d'une exposition <15 mppcf (environ 52,5 f/ml). [Le coefficient de conversion utilisé est
3,5 f/ml par mppcf.]

Lerapport indique, ajustetitre, que les données n'appuient pas |'utilisation de modéles
dose-réponse autres pour le cancer du poumon ou le mésothéliome. Cependant, les données
ne justifient pas non plus I'utilisation d'un modéle sans seuil associé aux faibles niveaux
d'exposition actuels. L'approche modérée choisie consistait a utiliser un modéle linéaire sans
seuil; il importe toutefois de noter qu'il sagit en fait d'un choix qui n'est ni confirmé ni
démenti par les données épidémiologiques. Ainsi, llgren et Browne estiment qu'un examen
de la documentation sur les études réalisées sur des humains et les études expérimental es
lai sse nettement entendre qu'il existe un seuil pour e mésothéliome. Or, cet examen n'a pas
été pris en considération dans le rapport INSERM (llgren EB, Browne K., Reg Tox
Pharmacol 1992; 13:116-132). Les résultats des études chez I'animal viennent également
appuyer |'existence d'un seuil pour I'amiantose et, plus important encore, pour le cancer du
poumon associ€ a l'amiante. On n'a toutefois pas déterminé clairement si le modéle animal
utilisé dans le cas du cancer du poumon associé a I'amiante représente adéquatement le
modéle humain; il est donc raisonnable, compte tenu de la grande quantité de données
épidémiologiques disponibles, de se baser sur ces données (qui reposent souvent sur des
études sur les animaux) pour évaluer le risgue.

Des éudes environnemental es réali sées au Québec (Cantons-de-I'Est) révélent que les
résidents qui n'ont pas travaillé dans les industries présentent des charges corporelles de fibre
supérieures par rapport a d'autres populations urbaines, mais que rien n'indique un risque
accru de cancer du poumon. Par ailleurs, des études réalisées par Newhouse (matériaux de
friction), Gardner (ciment) et Neuberger (ciment) portant sur des sujets exposés a des
concentrations de 1-5 f/ml n'ont indiqué aucun risque accru de cancer du poumon. On a, en
fait, allégué que le seuil hypothétique est celui auquel I'amiante est produite.

[Si on inclut I'étude environnemental e québécoise (Camus, 1996) ainsi que les éudes des
taches des préposés al'entretien (changements radiol ogi ques observés en I'absence de cancer
du poumon), il semble qu'il existe effectivement un seuil — cependant, e rapport indique, a
juste titre, qu'il est pratiquement impossible de détecter si les risques sont faibles...]

Exposition para-professionnelle
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L e rapport donne a penser que le risque accru de mésothéliome chez les personnes
exposées al'amiante par le biais d'activités para-professionnelles ou domestiques est bien
établi, maisil ne justifie pas cette information. Seules quelques éudes sont mentionnees,
mais ces dernieres n'ont pas fait I'objet d'un examen critique et ne sont pas présentées avec
suffisamment de détails pour permettre un tel examen. Il n'y a presgue pas de données sur
le cancer du poumon et le risque associé a l'exposition para-professionnelle. De plus, les
auteurs ne fournissent absolument aucune information concernant les niveaux de risque
associés a l'exposition para-professionnelle (ils mentionnent qu'il n'y a pas de données
disponibles sur les activités de DIY, mais ils laissent entendre qu'il existe peut-étre des
données sur d'autres types d'exposition para-professionnelle (exposition du conjoint, p. ex.)
méme si ces données ne sont pas présentées - p. 135).

Etant donné que I'exposition para-professionnelle semble se classer au deuxiéme rang
(apres I'exposition professionnelle) pour ce qui est des cas de mésothéliome et que ce type
d'exposition est, en général, inférieur a I'exposition professionnelle correspondante, les
auteurs ne présentent pas suffisamment de données pour déterminer avec exactitude a quoi
correspond le niveau d'exposition para-professionnelle par rapport au niveau d'exposition
professionnel (dans quelle mesure les données sur I'exposition sont-elles fiables?). Certains
auraient pu sattendre a ce que ces niveaux d'exposition intermeédiaire puissent étre utilisés
pour trouver des réponses aux questions concernant I'exposition intra-murale ou I'exposition
environnementale &6 méme a ce que les études sur I'exposition para-professionnelle servent
de point de départ plus réaliste pour extrapoler les expositions de faible niveau, au lieu
d'utiliser les expositions professionnelles de niveau élevé.

Type defibres et composition desfibres

L'incertitude des estimations (!) (Nicholson - taux accru de cancer du poumon par
emploi) peut étre attribuable aux différences quant a la répartition des fibres en fonction de
lataille parmi les différentes utilisations professionnelles de I'amiante. Nicholson estime que
cette variable est plus importante que I'hypothese amphibole. Dement (Am J Indust Med,
1983; 4:399-419) montre qu'il y a une proportion beaucoup plus éevée de fibres longues
dans lestextiles que dans les produits de friction ou le ciment. La question de la longueur des
fibres n'est pas vraiment analysée dans le rapport, méme s on a laissé entendre que
I'importance de cette variable est égale ou supérieure au type de fibre.

Des comparaisons internationales révelent I'importance des amphiboles (les
augmentations les plus importantes ont été observées en Australie et en Afrique du Sud; l1a
France enregistre une incidence plus faible et I'amiante utilisée contient moins d'amphibol es),
mais I'hypothese amphibole est fortement contestée dans le rapport. Méme si de nombreuses
données vont a l'encontre de I'hypothése amphibole, il semble gue I'on puisse aléguer que
le manque de données d'exposition relative ala contamination par trémolite lors d'expositions
prépondérantes au chrysotile combinée aux données fiables qui appuient le fait que les
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risques associés aux amphiboles sont supérieurs aux risques associés au chrysotile ne
réfutent pas la vraisemblance de I'hypothése amphibole. Toutefois, celan'est peut-étre pas
important dans le contexte de la gestion des risques puisgu'une grande partie du chrysotile
est contaminé par le trémolite. Toutes les études géologiques signalées portent sur le
trémolite, souvent en combinaison avec le chrysotile.

Amiantose — cancer du poumon attribuable a I'amiante

Le nombre de cancers du poumon attribuables a l'amiante repose sur I'hypothese selon
laguelle la présence de I'amiantose n'est pas nécessaire. Dans le cas de la cohorte des
travailleurs du ciment de la Nouvelle-Orléans, par exemple, on soutient que I'amiantose est
fonction de ladose et que si I'amiantose est un précurseur nécessaire du cancer du poumon
lié al'amiantose, la corrélation entre I'amiantose et la dose-réponse peut donc étre  utilisée
pour évaluer la corrélation avec le cancer du poumon. On observe peu de cas d'amiantose
pour des expositions inférieures a 30-40 f/ml-année (preuve de I'existence d'un seuil). Des
anaysesindirectes (Barroetavena et al., Am JIndust Med 1996; 29:183-185 «Unrecognized
asbestos-induced disease») indiquent que la présence de I'amiantose n'est pas nécessaire dans
le cas du cancer du poumon attribuable a I'amiante — c'est-a-dire que I'on allégue que les
estimations du nombre de cancers du poumon attribuables a I'amiante sont deux fois plus
élevées que celles du nombre de mésothéliome et que ce nombre de cancers du poumon
dépasse de beaucoup |e nombre de cas d'amiantose dans la méme popul ation.

La question préte toujours a controverse, mais les auteurs du rapport adoptent un point
de vue sans vraiment reconnaitre qu'il sagit toujours d'une question ouverte et sans discuter
de I'incidence de cette «décision» sur I'évaluation du risque. En général, le consensus, qui
repose principalement sur des arguments mécanistes et NON sur des données
épidémiologiques, veut qu'il N'y ait aucune raison de donner a penser que la présence de
|'amiantose est nécessaire pour qu'un cancer du poumon puisse étre attribué a l'amiante. En
conséguence, la question consiste a déterminer quelles sont les hypothéses formul ées et dans
guelle mesure on désire étre prudent en attribuant les risques al'exposition a l'amiante. La
limite inférieure du nombre de cancers du poumon attribuables al'amiante est celleou il y
a égdement des signes d'amiantose. L'approche adoptée par les auteurs du rapport INSERM
est celle qui a été éablie apartir des é&udes de cohortes professionnelles ot on observait une
corrélation significative entre le cancer du poumon et |'intensité et la durée d'exposition.
Compte tenu des niveaux de compréhension actuels, cette approche semble justifiée et
n'apparait pas modérée outre mesure dans son évaluation du risque de cancer du poumon
attribuable al'amiante.

Autres
Quand on examine la strate professionnelle, il est clair que des risques relativement
élevés sont associés a certains emplois et que des risques indécelables sont associés a d'autres
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(p. 302), ce qui semble mettre en cause des types d'exposition professionnelle (élevée)
particuliers. Il serait raisonnable d'alléguer que méme de faibles niveaux d'exposition ne
présenteraient aucun risque décelable (méme sil peut y avoir un faible risque indécelable).
En fait, les auteurs du rapport auraient, & mon avis, eu intérét a appliquer une pente
raisonnable (correspondant au type de fibres susceptibles d'étre associées a l'exposition non
professionnelle et a leur usage industriel) aux niveaux d'exposition actuels. De cette facon,
I'évaluation du risque serait environ 200 fois plus faible (100 d'apres I'exposition réelle,
2 d'aprés une pente plus applicable) et, dans le cas de I'exposition dans les écoles, 1,5 par
million. Cette évaluation confirme celle de Whysner et al. (0,55/million) et de Hughes et
Weill (2,3 - 7) qui utilisent deux approches différentes. Méme ces valeurs sont
vraisemblablement surestimées, car elles sont fondées sur une moyenne arithmétique des
expositions, alors que, en fait, la moyenne géométriqgue des expositions est plus
représentative de la distribution lognormale des données sur I'exposition et que des
évaluations modérées concernant la durée de I'exposition et la tendance temporelle
(exposition constante) sont utilisées.

En pratique, I'EPA considére que le risque réel se situe quelque part entre I'estimation du
risque calculé et zéro.

Les auteurs du rapport n'attribuent pas de cas d'exposition de faible niveau en raison
de I'incertitude des données sur I'exposition; ils évaluent simplement le nombre de cas pour
10 000 personnes (c'est-a-dire qu'ils ne peuvent déterminer I'ampleur absolue des maladies
associées a l'exposition de faible niveau, car ils ne peuvent déterminer I'ampleur de
I'exposition de faible niveau).

Il n'y a pas suffisasmment de données récentes sur les expositions cal culées pour les
études épidémiologiques pour que I'on puisse traiter de cet aspect des études (pertinent - pas
une critique des études individuelles).

En résumé, le rapport est généralement fiable sur le plan scientifique en ce qui touche
les procédures, mais |'analyse critique des données disponibles et, fait plus important
encore, leur utilisation dans I'évaluation du risque, au mieux, ne fournissent aucune nouvelle
information pour compléter les rapports précédents et, au pire, fournissent des
surestimations injustifiées du risgue associ€ aux expositions actuelles a I'amiante.
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Critique propreala section 1 : mesure des concentrations d'amiante et des expositions
al'amiante (1.0a1.7)

De nombreuses données portent sur I'exposition et, plus particuliérement, sur
I'exposition professionnelle a l'amiante. On trouve peu d'information sur les types de fibres
particuliers et sur les expositions individuelles. La section comporte suffisamment de
données sur les niveaux d'exposition environnementale et intra-murale. Pour ce qui est des
niveaux d'exposition intra-murale, on présente principalement des données en provenance
delaFrance et certaines comparai sons avec d'autres donneées; il y a peu de données sur les
niveaux actuels d'exposition intramurale et méme sur les taux maximums actuels
d'exposition intra-murale (c'est-a-dire durant la phase de réduction, ce qui peut fournir une
limite supérieure pour I'exposition actuelle).

Il est encore plus important de noter que les auteurs du rapport n'examinent pas de
facon sérieuse les possibilités d'exposition associée aux différentes sources d'amiante.
Quelles sont les possibilités d'exposition dans des édifices isolés al'amiante comparativement
a ceux construits de matériaux comprenant du ciment-amiante? Quelle est la durée de vie
prévue des différents matériaux comprenant de I'amiante avant lalibération de fibres dans
I'air? Les fibres sont-elles libérées durant toute la durée de vie d'un matériau ou seulement
lorsgue celui-ci se détériore? Quels sont les facteurs qui influent sur la libération des fibres?
Quelles sont les caractéristiques morphométriques des fibres que libérent les matériaux de
congtruction? Existe-t-il des pratiques particuliéres pouvant étre associées alalibération de
fibres présentant des caractéristiques morphométriques différentes? Il semble qu'il devrait
exister des données pour répondre au moins a certaines de ces questions.

L es données sur I'exposition ne sont pas tres détaillées, mais elles sont suffisantes
pour permettre une compréhension générale des questions. Ce qui mangue au rapport, c'est
une éude plus critique des répercussions liées au classement erroné des types d'exposition;
les auteurs n'ont pas relevé non plus les incertitudes concernant les mesures d'exposition
estimeées pour les études épidémiologiques. En fait, la question n'est pas vraiment prise en
considération dans I'évauation globale du risgue étant donné que des scénarios d'exposition
ont été choisis. La question qu'il convient de poser concernant |'évaluation du risque est la
suivante : dans quelle mesure I'évaluation sur laguelle reposent les coefficients de risque
est-elle exacte? A cet égard, le rapport INSERM ne présente pas suffisamment de données
pour répondre a cette question. On y indique seulement que les coefficients de risque
associ és au mésothéliome sont fondés uniquement sur trois études de cohortes, ce qui donne
trois coefficients de risque — un pour le «chrysotile», un pour les fibres mixtes et un pour
I'amosite. La raison invoquée pour justifier I'utilisation exclusive de ces trois études est
vaable (hombre de cas), sauf que les raisons invoquées pour exclure I'étude de Finkelstein
ne sont pas bien appuyées (le coefficient de risque est trés élevé et il y alieu de croire que
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I'analyse de I'exposition pose des problemes). Cependant, d'autres chercheurs ont aussi exclu
cette étude en raison d'«erreurs liées al'anayse de |'exposition».

En conséquence, le coefficient de risgue correspondant a chaque type de fibre est
fondé sur une seule éude. Il convient également de noter que ces coefficients ont été
déterminés uniquement en fonction de conditions d'exposition professionnelle. Comme les
auteurs du rapport aléguent que le procédé industriel est plus important que l'origine
géologique, il semble curieux que des pentes différentes aient été utilisées pour des fibres
différentes, alors que I'on tient pour acquis dans le cadre de |'évaluation du risgue quantitatif
gue les conditions d'exposition (procédé industriel, profil d'exposition similaire, etc.)
environnementale et passive «intraamurale» sont identiques aux conditions d'exposition
professionnelle — ce qui n'est vraisemblablement pas le cas.

L'évaluation du risque associé au cancer du poumon est tout simplement la méme que
celle qui aété utilisée dans d'autres études (HEI, p. ex.). En fait, aucune raison particuliere
n'est donnée pour le choix de cette pente. A mon avis, compte tenu de I'idée selon laguelle
le procédé industriel auquel lafibre a é&té soumise est un parametre important et que la grande
majorité de I'amiante se trouve dans des produits du ciment, il aurait été raisonnable de tenir
compte également de la pente déterminée pour I'éude des cohortes des travailleurs de
I'amiante-ciment (0,5 %) ou, encore, d'une pente correspondant a l'extraction et au traitement
en moulins de fibres courtes de chrysotile (0,1-0,2), soit les types d'amiante couramment
utilisés dans les édifices (du moins aux Etats-Unis). Cependant, les auteurs n'ont
pratiquement pas remis en question la validité de ces pentes et la décision d'utiliser la pente
de 1,0 % semble entierement fondée sur le fait que cette pente a également été choisie dans
I'analyse HEI. Hughes et ses collegues (Am Occ Hyg 1994; 38(4):555-560, «Human
evidence; Lung cancer mortality risk from chrysotile exposure») estiment que la pente de
0,06 % est plus appropriée pour I'estimation du risque étant donné que quatre études portant
sur des travailleurs exposés au chrysotile indiquent des pentes inférieures a 0,06 % (la seule
pente supérieure a cette valeur pour le chrysotile est celle qui a été déterminée pour les
travailleurs du textile; on prétend que les fibres textiles sont plus longues que celles qui sont
utilisées dans les édifices et celles qui proviennent du Québec). De plus, on allégue que la
plupart des fibres utilisées dans les édifices sont courtes et, par conséquent, ressemblent
davantage aux fibres issues des activités d'extraction et de traitement en moulins qu'aux
fibres que I'on rencontre dans la fabrication des textiles.

A lafois pour ce qui est du risque de mésothéiome et du risque de cancer du poumon,
les auteurs n'‘ont mené absolument aucun examen critique de I'analyse de I'exposition dans
les études épidémiologiques. Ils ont formulé plusieurs commentaires sur le fait que des
études ont été exclues parce qu'elles ne comportaient pas suffisamment de données
gualitatives sur |'exposition ou qu'elles présentaient trop peu de cas (sur cette question, les
auteurs du rapport ne font pas la différence entre les éudes portant sur de petits échantillons
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et dont, par conséquent, la puissance statistique éait inadéguate, et les études dans lesquelles
on présentait trop peu de cas); quoi qu'il en soit, ces études n'ont fait 'objet d'aucune autre
évaluation et leur exclusion semble étre principalement fondée sur d'autres analyses. Non
seulement les auteurs ont-ils utilisé un nombre restreint d'études pour déterminer les
coefficients de risque, maisil semble quils aient utilisé ces études simplement parce qu'elles
comportaient certaines mesures quantitatives sur I'exposition. Ils n‘'ont pas non plus examiné
de facon critigue la qualité de I'analyse de I'exposition et ils n'ont méme pas envisagé la
possibilité que ces coefficients pourraient comporter des erreurs graves en raison de
I'inexactitude de |'analyse d'exposition.

Lerdle des fibres fines et I'exactitude de leur mesure par rapport aux grosses fibres
n'ont pas éé déerminés. Comme cet élément pourrait influer considérablement sur
I'estimation du risque — il semble essentiel de formuler certaines hypothéses, au moins, sur
lamorphométrie des fibres et sur les mesures quantitatives de leur composition au moment
de procéder a I'évaluation du risque. La plupart des données sur le type de fibres sont
gualitatives («composée surtout de chrysotile», etc.). Les auteurs ne parlent pas de |'état
physique des fibres que libérent les matériaux de construction par rapport a celui des fibres
gue I'on trouve en milieu de travail; les différences dans la répartition par taille des fibres
peuvent avoir une incidence non seulement sur I'ampleur des effets sur la santé pour une
concentration de fibres donnée (f/ml ou f/L), mais aussi sur les facteurs de conversion. Les
facteurs de conversion utilisés pour les milieux de travail ne peuvent étre utilisés pour les
milieux non professionnels étant donné que les répartitions des fibres en fonction de lataille
seront vraisemblablement différentes. Une autre approche consiste a fonder les conversions
sur les possibilités de maladie, comme le suggerent Chesson et ses collegues (Risk Analysis,
1990; 10(3):437-447).

L'importance des facteurs de conversion dans I'évaluation du risque est prise en
considération, mais on discute tres peu de ce que I'INSERM considéere comme étant les
facteurs de conversion appropriés pour les scénarios de risgue et on ne précise pas si ces
facteurs de conversion ont été validés (p. 100). Bien sOr, la question n'est pas traitée
directement éant donné que des scénarios d'exposition sont prescrits, mais les auteurs du
rapport indiquent que le nombre de déces prévus pour les scénarios de référence (scénarios
d'exposition) pourrait étre adapté et appliqué a d'autres populations (réelles). Les auteurs ne
mentionnent toutefois pas quels sont exactement les facteurs de conversion «appropriés» qui
devraient étre utilisés. Cette omission semble limiter 'applicabilité des estimations du risque
de 'NSERM.

Six scénarios de référence sont décrits pour caractériser I'exposition, mais cette
information n'est pas utilisée pour I'estimation du risque. Les scénarios utilisés ne sont ni
typiques, ni réalistes, ni représentatifs des niveaux d'exposition actuels. Il n'y a rien
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d'incorrect au sujet de ces scénarios de référence, mais ils ne favorisent pas vraiment la
compréhension des risgues associ €s aux niveaux d'exposition actuels.

Les auteurs du rapport reconnaissent qu'il n'y a pas de données disponibles (pour la
France) permettant de déterminer la répartition de la population francaise pour chaque
catégorie d'exposition, bien gu'il semble vraiment qu'il sagisse d'un élément essentiel a
I'évauation du risque. S, par exemple, le risque est extrémement faible mais qu'une grande
partie de la population est susceptible d'y étre exposg, il sagit alors d'un risgue important.
Par contre, si le risque est élevé mais que personne n'y est exposé, aors |'évaluation est
théorique. Bien que j'ignore I'éat des données de recensement francaises, je sais qu'il existe
des données de recensement, des données sur la réglementation et méme des données encore
plus détaillées sur la variable temps-activité aux Etats-Unis et au Canada qui pourraient aider
les auteurs a évaluer la proportion d'édifices touchés et a déterminer en conséquence le
nombre de personnes susceptibles d'étre exposées pour chague catégorie.

Les auteurs du rapport indiquent que les mesures différent considérablement en
fonction du temps et du milieu. Malheureusement, ils ne discutent pas de ces différences plus
en détails et, en général, les mesures des concentrations d'amiante font I'objet d'un examen
superficiel. Aingd, le rapport ne donne pas beaucoup de détails sur les facteurs associés ala
variabilité des mesures d'exposition (variabilité inter et intra-individuelle pour les mesures
d'exposition professionnelle) ou méme alavariabilité analytique, méme si de nombreuses
données se prétent a cette analyse (programmes d'analyse de I'amiante — NIOSH PAT,
AFRICA, etc.).

Notes additionnelles

1986 Etude réalisée par I'USEPA sur I'amiante dans 43 édifices fédéraux — 0 - 0,2 f/ml
(moyenne = 0,006)

1984 Commission royae d'enquéte de I'Ontario - 0,001 f/ml comme étant la meilleure
estimation de |'exposition intra-murale

HEI: estimation du niveau d'exposition intra-murale : 0,0002 f/ml

Crump, EPA - niveaux dansles classes: 0,0002. Compilation HEI : 0,0005 dans les classes.
Expositions (selon HEI et Price) des préposés a l'entretien et aux réparations (0,002 -
0,02 f/ml-an) et d'autres occupants de I'édifice (0,00003 - 0,0005 f/ml)

La principale préoccupation devrait étre |'amiante associée au ciment-amiante, qui compte
pour 85 % de la production d'amiante. Quelle est la répartition des fibres en fonction de la
forme et de lataille?
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Observations de

Monsieur K.S. Crump

Observations générales

Jai trouvé le document raisonnablement complet pour ce qui est des aspects
examinés. Toutefois, une grande partie de I'information présentée dans certaines sections
provient d'autres examens, si bien qu'il ne sagit pasici d'un examen indépendant des
études originales. C'est malheureux pour plusieurs raisons, et notamment parce qu'il n'a
pas été tenu compte de certaines données nouvelles importantes qui n'étaient pas
disponibles au moment des examens antérieurs. De plus, |es données présentées ne
suffisent pas ajustifier plusieurs points essentiels, notamment : une conversion commune
entre la concentration de masse et le compte de fibres qui a pu étre appliquée dans tous
les environnements; laMET indirecte qui a donné des comptes comparables a ceux de la
MET directe pour les fibres de plus de cing micrométres de long; les facteurs d'activité
gui sont probablement beaucoup plus bas que sils avaient été calculés d'apres les mesures
obtenues par MET; un facteur d'activité unique pour le cancer du poumon qui a pu étre
appligué atoutes les circonstances d'exposition, indépendamment du type de fibre; le
facteur d'activité du chrysotile en ce qui concerne le mésothéliome qui a pu étre estimé de
facon non biaisée sans tenir compte des études qui ont démontré que le risque était peu
éleve.

Observations générales sur la facon d'estimer |e risgque

Aucun examen indépendant des études individuelles n'a été réalisé. Le document
résume plut6t les facteurs d'activité établis par Nicholson (1968) pour des éudes
individuelles et les facteurs choisis par divers organismes pour évaluer le risque. En
conséguence, le document repose dans une large mesure sur des références secondaires. I
aurait été utile qu'on établisse, de facon indépendante, des facteurs d'activité en se servant
de diverses études, en particulier de nouvelles études maintenant disponibles. On ne
procéde al'analyse ni ne tire de facteur d'activité de Dement et Brown (1994), le plus
récent suivi de la cohorte de travailleurs des mines du Québec (McDonald et coll., 1993),
ou des études d'Armstrong et coll.(1988) ou de de Klerk et coll. (1989) chez les mineurs
de crocidolite australiens. L'étude de Dement et Brown (1994) porte sur 15 années de
suivi additionnelles et plus de deux fois plus de cancers du poumon que I'éude initiale, et
elle est donc beaucoup plus définitive que cette derniére. Ne pas avoir établi de facteurs
d'activité en se servant de la cohorte de mineurs de crocidolite de I'Australie est une grave
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omission, car il semble sagir de la seule cohorte convenable permettant d'établir un
facteur d'activité pour les expositions au crocidolite pur.

L e facteur d'activité pour le cancer du poumon retenu par I''NSERM (K, = 0,01)
est le méme que celui qui a été adopté dans la plupart des études récentes. Cette valeur se
Situe grosso modo au milieu de I'échelle des valeurs K, obtenues de diverses études.
Néanmoins, comme la plage couverte par chague valeur K, est trés grande, la validité
scientifigue du choix d'une seule valeur pour toutes les circonstances est douteuse. |l
semblerait plus judicieux de faire dépendre ce choix du site particulier, en fonction du
type d'opération et des caractéristiques de lafibre. Il est clair qu'aucune valeur K, unique
ne convient a toutes les circonstances d'exposition, ni méme aux circonstances ou les
seules expositions sont au chrysotile.

Il semble que si I'NSERM avait calculé un facteur d'activité pour le cancer du
poumon en se servant de la cohorte de mineurs australiens, I'argument selon lequel le
danger de cancer du poumon ne dépend pas du type de fibre aurait é&té moins solide. I
semble en effet que ce danger soit beaucoup plus grand que celui qui a été établi pour les
mineurs de chrysotile. Bien que le trémolite ne soit pas utilise & des fins commerciaes, le
calcul d'un facteur d'activité pour le cancer du poumon propre au trémolite (McDonald et
coll. 1986) pourrait aussi aider a vérifier I'nypothese d'un risque de cancer distinct en
fonction de lafibre en cause.

Dansle calcul d'un facteur d'activité relativement au mésothéliome, ''NSERM n'a
pas considéré les études de Nicholson et coll. (1979), de McDonald et coll. (1980), de
Hughes et coll. (1987) et de Dement et coll. (1983), prétendant qu'il n'est pas raisonnable
d'appliquer un modele quantitatif a des études qui portent sur si peu de cas. Toutefois,
I'application du modéle mésothéliome a ces données ne pose aucune difficulté technique,
car le modéle ne renferme qu'un paramétre libre, qui peut étre estimé pour un seul cas
seulement au besoin. Le nombre de mésothéliomes entrant dans un calcul se reflétera
dans I'importance des intervalles de confiance. De plus, pour éviter les biais, les études
portant sur peu de cas doivent étre incluses dans les calculs. Chacune de ces études était
suffisamment importante pour révéler une tendance dose-effet nette pour le cancer du
poumon, Si bien que ce n'est pas leur taille qui est en cause, mais le fait que si peu de
mésothéliomes aient été observés. Ces études tenaient compte également d'expositions au
chrysotile pur (sauf celle de Hughes et coll., maisil demeure possible d'estimer un facteur
d'activité en ce qui concerne le mésothéliome en prenant une sous-cohorte d'individus
exposés au chrysotile seulement). Si ces études supplémentaires avaient été considérées,
il serait devenu évident, méme apres avoir tenu compte des nombres restreints de
meésothéliomes au moyen d'intervalles de confiance, que les facteurs d'activité estimés sur
la base de ces études sont beaucoup moins importants que ceux sur lesquels sest appuyé
I'INSERM. L'approche de I'lNSERM est donc biaisée en faveur des études ou
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d'importants nombres de mésothéliomes ont été mis en évidence, et celles ou ont été
considérées les expositions aux amphiboles. Par conséquent, I''NSERM aminimisé la
différence selon le type de fibre dans son analyse, et a probablement surestimé le risque
de mésothéliome résultant de I'exposition au chrysotile seulement. L'INSERM a
également négligé de calculer un facteur d'activité pour les mineurs australiens exposes au
crocidolite.

En résumé, les modeéles et |es données utilisées par I'INSERM ont été utilisés dans
nombre d'autres études. L'INSERM a examiné les calculs de |'activité effectués par
d'autres chercheurs et n'afait aucun calcul lui-méme, et il n'a pas non plus établi
d'estimations de I'activité sur la base d'un certain nombre de nouveaux rapports.
L'INSERM a appliqué les mémes facteurs d'activité sommaires que les auteurs d'autres
examens (K, = 0,01 et K., = 0,01°). La seule particularité de I'analyse de I'lNSERM est
gue ses auteurs ont adapté les estimations du risque pour I'appliquer a une cohorte
francaise en se servant des taux naturels de mortalité par cancer du poumon et de la
mortalité totale en France. Jai vérifié ces calculs et les ai trouvés exacts.

L'INSERM a appliqué un facteur d'activité commun pour le cancer du poumon a
tous les types de fibre, méme si des écarts de I'ordre de plus de 100 pour 1 ont été
observés dans diverses études. On sest servi pour le mésothéliome d'une activité censée
sSappliquer a « toutes les expositions au chrysotile », mais on n'a pas tenu compte (comme
indiqué précédemment) de plusieurs études portant sur I'exposition au chrysotile pur,
dans lesquelles le risgue mis en évidence est environ cing fois moins important. On n'a
pas estimé les risques de |'exposition au crocidolite ou a l'amosite.

L 'application uniforme de facteurs d'activité unigues pour le cancer du poumon et
le mésothéliome a toutes les circonstances d'exposition est douteuse. L'|NSERM afait
remarquer (avec justesse selon moi) que le risgue de cancer du poumon (consécutif a
I'exposition au chrysotile) semble augmenter & mesure que les fibres sont transformeées et
gu'une plus grande proportion d'entre elles peuvent étre tres longues et fines. Par
exemple, le plus grand risque est posé par I'amiante-textile, dont lateneur en fibres est
tres élevée. Lerisgue le plusfaible est celui qui est couru dans les mines, ou les
concentrations de fibres sont les moins élevées. |l serait préférable de chercher a
comprendre les caractéristiques des fibres dans diverses circonstances d'exposition (ex. :
expositions a l'intérieur des locaux) et d'essayer de les faire correspondre aux études
épidémiologiques. Il conviendrait, par exemple, d'estimer le risque pour les travailleurs
des mines du Québec al'aide des données pour ces mines.

L'INSERM n'a pas fait beaucoup d'efforts pour comprendre les raisons des
importants écarts entre les facteurs d'activité obtenus dans diverses études. Selon une
hypothése, renforcée par I'analyse d'études sur des animaux (Berman et coll., 1994),
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I'activité d'une fibre est fonction de sa dimension et |'activité d'une poussiere n'est pas
déterminée uniquement par la concentration des fibres de plus de 5 micromeétres de long.
Lamagjorité des apports au risque peut provenir d'une fraction de taille différente (ex. :
fibres de plus de 20 micrométres), de sorte que le risque semble varier en fonction des
fibres de plus de 5 micrometres seulement parce que la concentration de ces fibres est
plus ou moins en corrélation avec celle des fibres de plus de 20 micromeétres.

Un aspect trés important dont il n'est pas tenu compte dans les estimations du
risque est le type de données relatives a l'exposition sur lesguelles elles devraient étre
fondées. Le risque est estimé sur 1a base de divers niveaux d'exposition exprimés en f/ml,
mai s différentes méthodes anal ytiques peuvent donner des valeurs f/ml fort différentes.
Pour I'estimation du risque, la méthode de mesure choisie doit correspondre le plus
étroitement possible ala méthode utilisée pour établir les facteurs d'activité, soit f/ml de
plus de 5 micromeétres mesurées par microscopie a contraste de phase (MCP) dans un
environnement tres pollué par I'amiante. Cette méthode ne convient pas dans les
milieux — al'intérieur des locaux par exemple — ou les expositions sont beaucoup moins
importantes, car souvent la plupart des fibres décelées par MCP dans ces environnements
ne sont pas de I'amiante. La méthode qui semblerait la plus appropriée serait laMET
directe, qui permet de compter seulement les structures d'amiante qui seraient reconnues
par MCP. Par prudence, les fibres d'amiante qui échappent ala MCP parce qu'elles sont
trop fines seraient également comptées. Quoique la MET indirecte présente certains
avantages pratiques par rapport ala MET directe, elle modifie d'importante fagon les
structures et donne des comptes plus élevés que cette derniére. La conclusion de
I''NSERM selon laquelle laMET indirecte et laMET directe donnent des valeurs
comparables pour les fibres de plus de 5 micromeétres de long n'est pas confirmée dans les
références citées. (Les regles de comptage dont on se sert sont déterminantes a cet égard,
mais I'NSERM n'aborde pas cet aspect.) Si I'on se sert de la MET indirecte pour évaluer
le risque, les résultats devraient étre corrigés pour tenir compte des comptes plus élevés
obtenus avec la méthode indirecte.

Observations détaillées

(Les numéros de page sont ceux de la version anglaise traduite pour le comité d'examen.)

page 6
« les diameétres des amphiboles sont dans un ordre de grandeur dix fois plus grand

gue celui du chrysotile ». Le sens et le contexte ne sont pas clairs. Parle-t-on du
diamétre minimal ?



a7

page 12
L 'acceptation générale d'une équivalence globale entre f/L et ng/m? est fort
douteuse. Pour constater la difficulté d'utiliser une équivalence générale, il suffit
de penser qu'ala page 6 du document, on indique que les fibres d'amphibol e sont
10 fois plus épaisses que les fibres de chrysotile. Suivant cette logique, I'activité
relative des amphiboles serait 100 fois celle du chrysotile quand les mesures sont
exprimées en f/L plutdt qu'en ng/m®. On dit aussi alapage 6 qu'il existe « des
variations importantes d'une variété a l'autre et, dans la méme variété, d'un
gisement al'autre ». 1| semble donc trés évident qu'il n'existe pas de facteur de
conversion unigue qui serait raisonnablement exact dans différentes situations,

méme pour un seul type d'amiante.

page 12
L'affirmation selon laquelle « une exposition mesurée en F/| est équivaente, du

point de vue des risques de cancer, a une exposition supérieure a plus de 1000 fois
cette valeur f/ml » est beaucoup trop simpliste, et I'évaluation présentée est
incompléte. Premierement, je n'ai pas vu dans le rapport de données au sujet de la
présence de fibres autres que d'amiante dans les milieux de travail. Bien que ces
fibres soient sirement présentes dans une certaine mesure, il n'est pas clair que
leurs concentrations seraient importantes. De plus, un certain nombre d'autres
facteurs permettent de penser que le contraire pourrait bien étre vrai : 1) mémesi
les comptes obtenus par MET ne Sappliquent gu'aux structures de plus de

5 micrométres de long, dans nombre d'environnements les structures d'amiante
observées par MET sont trop fines pour étre reconnues par MCP; 2) dans certains
environnements (ex. : al'intérieur des locaux), la majorité des structures comptées
par MET sont des structures complexes (grappes et matrices) qui ne seraient pas
comptées par MCP parce qu'elles n'ont pas les dimensions minimales; et 3) la
préparation indirecte de filtres pour I'analyse par MET, qui est la méthode établie
en France, entraine la décomposition des structures complexes en structures
multiples, ce qui fait augmenter les comptes.

page 14, Figure 1
La maniere dont les données sont présentées dans cette Figure (des lignes qui
illustrent les écarts sans mesures de la tendance centrale) est peu informative. Le
lecteur doit savoir si les limites supérieures représentent un niveau maximal, les
90 percentiles, etc. Des mesures de la tendance centrale sont également
nécessaires. |l semble (d'aprés la Figure 2 ala page 12 du rapport) que I'lNSERM
n'a pas tenu compte d'un vaste ensemble de données sur I'exposition al'intérieur
deslocaux. (Voir commentaire au sujet de la page 123 plusloin.)

page 19
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Les vaeurs d'exposition sommaires présentées dans cette page ont été initialement
obtenues en ng/m?, puis converties en f/L. || aurait été préférable de continuer a
exprimer les résultats en ng/m* puisque, comme indiqué précédemment, il n'existe
vraisemblablement aucun facteur de conversion universel.

page 27
Il importe de souligner que I'exposition est mal caractérisée dans la plupart des

études chez I'animal. De plus, les expositions caractérisées par |la masse ne se
prétent pas aux comparaisons de I'activité relative de diverses fibres, car
différentes formulations d'amiante peuvent présenter des concentrations de fibres
extrémement différentes quand la masse sert de critéere.

page 28
L'idée qu'il existerait un seuil parce que la latence dépasserait la durée de vie est

tout afait fausse. Si I'existence d'un seuil chez un individu lorsque la latence chez
lui dépasse la durée de vie éguivaut a une tautologie, il est quand méme impossible
d'en déduire qu'il existe un seuil pour la population simplement parce gque le seuil
moyen dépasse la durée de vie. Malgreé lafacilité de construire des modeles ou la
latence dépend de la dose (conformément a ce qui a été observé) et ou lalatence
moyenne est de plus de 1000 ans, un risque d'intérét réglementaire demeure. Vue
d'un autre angle, lalatence moyenne pour |'ensemble des cancers chez I'numain
dépasse déjala durée de vie humaine puisgue moins de 50 % des humains meurent
de cancer. Pourtant, le cancer reste une importante préoccupation.

page 31
L'ubiquité des fibres d'amiantes fait que chacun est « exposé ». Il faut donner un

Sens précis a « exposition » dans cette section.

pages 88 a 103
Cette section ne comporte aucune discussion des regles de comptage. Il sagit d'une
grave omission. Dans nombres de conditions d'exposition, la plupart des structures
observées sont des structures complexes et non des fibres simples. Nombre de ces
structures ne seraient pas comptées par MCP. La maniéere dont ces structures sont
prises en compte dans |es régles de comptage (non comptées, comptées comme des
fibres simples, comptage des constituants) peut avoir un important effet sur les
concentrations estimees.

page 94
L'insistance sur laMET pour mesurer les niveaux naturels est justifiée et trés

importante.
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page 95
Lavaleur de conversion fournie par Doll et Peto pour transformer les comptes de

particules en comptes de fibres doit étre vue dans son contexte. || sagissait, je
crois, de données pour des poussiéres obtenues par aspiration (impinger). De plus,
il n'existe aucune raison de considérer cette valeur comme une constante
universelle. Td qu'indiqué précédemment, lavaleur en question varie d'une
opération al'autre et méme al'intérieur d'une opération. Il serait préférable de
choisir lameilleure valeur pour les données al'éude plutot que d'adopter une seule
valeur comme constante universelle.

page 97
Il n'est guére utile de comparer laMCP alaMET sans fournir plus de précisions

sur laméthode de MET (directe ou indirecte) ou la catégorie de structures dans les
comptes obtenus par MET. Il est impossible d'interpréter cette information sans
plus de détails. De méme, la description des comparaisons entre la MET et la
microscopie éectronique a balayage (MEB) ne peut étre interprétée sans
précisions supplémentaires (ex. : utilisation de la méthode directe ou de la
méthode indirecte; tailles des structures considérées; puisgue les comparaisons de
laMET et de la MEB dépendent slrement des tailles, les écarts sexpliquent-ils par
les différences connues dans la résolution de la MET et celle de laMEB, ou
d'autres facteurs inconnus interviennent-ils?)

page 98, dernier paragraphe sur larelation entre le MET indirecte et laMET directe
Cette question est trés importante, compte tenu que la France a adopté une
méthode de MET indirecte. Rien dans les références citées (Chatfield 1983, 1985;
Sébastien et coll., 1984; Chesson et coll., 1990, Kauffer et coll., 1996) ne semble
appuyer les conclusions de ce paragraphe.

L 'étude de Sébastien et coll. porte sur des échantillons recueillis a l'extérieur, et
non al'intérieur de locaux. On ne conclut pas gu'il n'existe pas de différence entre
les deux méthodes lorsgue la durée des ultrasons est inférieure a dix minutes et
seulement des fibres de plus de 5 micrométres de long sont considérées. Aucun
filtre n'a éé analysé alafois par la méthode directe et la méthode indirecte lorsque
la durée des ultrasons est inférieure a dix minutes. Les seules comparai sons
fondées sur les mémes échantillons portent sur la méthode directe et la méthode
indirecte quand la durée des ultrasons est de deux heures. Lorsque les résultats
pour quatre filtres sont combinés, la méthode indirecte permet de déceler 163 f/L
de plus de 5 micrométres, en comparaison de 7 f/L de plus de 5 micrométres par la
méthode directe (Sébastien et coll., tableau V1I). Cet important écart ne peut
sexpliquer, semble-t-il, par la différence dans la durée des ultrasons. La
distribution par taille des structures de plus de 5 micromeétres décel ées variait aussi
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considérablement selon que la méthode directe ou la méthode indirecte était
utilisée. Donc, I'éude de Sébastien et coll. semble indiquer que les concentrations
d'amiante sont beaucoup plus élevées quand la méthode indirecte est utilisée, et ce
méme pour les fibres de plus de 5 micrométres de longueur.

Chesson et coll. (1990) ne traitent pas des analyses indirectes. Toutefois, les
mémes auteurs comparent dans une autre étude (Chesson et coll. (1990b) [EPA
560/5-89-004] des échantillons préparés par la méthode directe et la méthode
indirecte. Il est donc possible que |a référence ne soit pas la bonne. Chesson et
coll. (1990b) indiquent n'avoir décelé qu'une seule fibre d'amiante de plus de

5 micrométres par la méthode directe dans tous les échantillons qu'ils ont analysés.
Leur conclusion est lasuivante : « Les analyses par MET d'échantillons d'air selon
des méthodes de transfert indirectes tendent a fournir des estimations des
concentrations d'amiante dans |'air supérieures a celles qui sont obtenues par des
méthodes de transfert directes. Cette conclusion est conforme a l'opinion générale
et sous-entend gue les concentrations d'amiante dans |'air estimées selon une
méthode ne sont pas directement comparables a celles qui sont obtenues selon
I'autre méthode. [...] Aucun facteur unique ne permet de convertir les mesures
obtenues par une méthode de transfert indirecte a celles qui ont été obtenus par
une méthode indirecte. » Chesson et coll. ont également examiné d'autres études de
laMET indirecte et de laMET directe pour arriver a ces conclusions. Ces auteurs
n'indiquent pas non plus que laMET directe ou indirecte fournit des résultats
comparables pour des fibres de plus de 5 micrométres de longueur, et ils ne
fournissent aucune donnée al'appui d'une conclusion semblable.

La seule mention d'une préparation indirecte dans Chatfield (1983) semble étre
une bréve description de la méthode, qui se termine par I'énoncé suivant : « La
validité de cette technique de préparation repose, évidemment, sur la
démonstration que le traitement aux ultrasons appliqué ne modifie pas pour la
peine les dimensions ou les concentrations des fibres signalées. » Je n'ai pas
consulté Chatfield (1985).

Méme si je n'ai pas pu obtenir |'étude de Kauffer et coll., la conclusion qui en est
citée va al'encontre de I'idée selon laguelle la méthode indirecte et la méthode
directe donnent les mémes résultats pour des fibres de plus de 5 micrometres de
long.

En résumé, je n'ai rien trouvé dans les références citées qui permettrait de soutenir
gue les méthodes directe et indirecte donnent des résultats comparables, méme
pour les fibres de plus de 5 micrometres de long.
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page 100
Je suis trés surpris par I'importante corrélation signalée entre la concentration de
masse et le nombre de fibres par millilitre (f/ml), et je doute fort qu'elle soit vraie
en général puisqu'une seule fibre d'un bon diamétre peut étre plus lourde que des
centaines de fibres minces. Je n'ai pas pu obtenir de copie de I'éude de Bignon et
coll. (1990), mais alalumiere des autres données que j'ai vues sur le sujet, il est
tres douteux gue cette corrélation reste vraie dans d'autres situations. Selon
'équation sur laquelle repose cette corréation, 1800 ng/m?® équivaut a1 f/ml. A la
page 320, I''NSERM indique que trois groupes d'examen ont respectivement
recommandé que des concentrations de 40 000, de 30 000 et de 25 000 ng/m?
soient considérées comme équivalentes a1 f/ml. L'écart considérable entre ces
valeurs confirme qu'aucun facteur de conversion ne convient a toutes les
situations.

page 105
Laguestion de savoir S une personne a été exposée n'est pas vraiment pertinente a
moins de mieux définir ce gu'on entend par « exposé ». Au sens le plus littéral du
terme, la plupart des personnes sont « exposees » a l'amiante chaque jour puisque
celle-ci est présente partout dans I'air ambiant.

page 124, Figure 2
Cette figure est tirée du rapport du HEI"". Deux ensembles de données étaient
présentés dans ce rapport : le premier dit « non litigieux », et I'autre dit « litigieux ».
L'INSERM n'afait mention que des données « non litigieuses », passant sous
silence les données « litigieuses », méme si elles étaient tout aussi detaillées et
semblaient obéir a des critéres d'assurance de la qualité tout aussi valables que les
données « non litigieuses ». L'INSERM a erré en ne présentant pas ces donnees.

page 282, dernier paragraphe
L'« incidence de base » sapplique probablement aux mésothéliomes non causés par
I'exposition a l'amiante. On ne sait trop comment cette incidence de base peut étre
considérée comme fermement établie si, comme on I'indique deux pages plus loin,
le pourcentage de cas sans exposition connue a l'amiante varie entre 3 % et 94 %.
Deplus, s cette incidence est fermement établie, alors les efforts ultérieurs pour
estimer le nombre de mésothéliomes causes par |'amiante sont superflus puisgu'il
suffit de soustraire du total e nombre prédit au moyen de cette incidence de base.

page 289, bas de la page

** Hedth Effects Institute
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Je trouve difficile d'avaler I'argument présenté sur la base du Tableau 4. || semble
y avoir cing pays ou les données tendent a confirmer I'hypothése et trois autres,
dont les Etats-Unis, oll ce n'est pas |e cas. L'observation selon laquelle

« globalement, les différences entre hommes et femmes sont moins importantes
dans le méme pays qu'elles ne le sont entre pays » n'est pas évidente. Méme si cet
argument est accepté, la principale conclusion de cette section (en gras) ne sensuit
pas nécessairement (celle qui veut que « la vaste majorité des cas de mésothéliome
chez les femmes...peut étre attribuée a l'exposition professionnelle »). Méme si la
vaste majorité des mésothéliomes chez les femmes était causée par I'amiante, je ne
Vois pas pourquoi il faudrait sattendre a ce qu'un pourcentage annuel commun
augmente chez les hommes et les femmes. Quelles preuves a-t-on que les
augmentations observées chez les femmes ne sgjoutent pas a une base de tumeurs
non liées al'amiante?

pages 293-296
L'utilisation de données sur I'incidence des mésothéliomes chez les moins de
45 ans pour évaluer |'effet des expositions al'intérieur des locaux comporte plein
d'incertitudes. Puisque les cas sont si peu nombreux, des efforts devraient étre faits
pour examiner |'exposition antérieure des sujets. Certains cas associés a une
exposition professionnelle surviennent probablement chez des personnes de moins
de 45 ans. Les prédictions du nombre de cas attendus d'aprés les modél es de risque
pour le mésothéliome et |es estimations des expositions al'intérieur des locaux
sont d'autres sources d'information dont on devrait se servir.

page 301, estimation du nombre de déces par cancer attribuable al'exposition al'amiante
en France
Cette estimation n'est pas suffisamment documentée. L'estimation du nombre de
cancers du poumon est calculée sur la base d'une estimation du pourcentage de
tumeurs du poumon attribuable al'amiante en Angleterre. L'INSERM n'a pas
soumis a un examen critigue la base de cette estimation. Aucune tentative
systématique n'a été faite pour comparer les situations en Angleterre et en France,
de maniere adéterminer si cette estimation peut sappliquer ala France.
L'estimation du nombre de mésothéliomes causes par I'exposition al'amiante est
une estimation du nombre total de mésothéliomes qui surviendraient en France, ce
gui sous-entend gue tous les mésothéliomes sont causés par I'amiante.
L 'observation (en gras) selon laguelle I'estimation est certainement une limite
inférieure est tout afait injustifiée. Premiérement, ''NSERM ne peut prétendre
avoir fait une estimation prudente du nombre de tumeurs du poumon sans avoir
procédé a une évaluation critique de la méthodologie qui sous-tend I'estimation
établie pour la population britannique. Deuxiemement, bien que les auteurs
affirment que I'incidence des mésothéliomes est probablement sous-évaluég, ils
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soutiennent a la page 298, al'avant-dernier paragraphe, que les estimations du
nombre de déces par mésothéliome sont corrigées pour tenir compte d'une
sous-estimation ou d'une surestimation. Troisiemement, I'hypothése selon laquelle
tous les mésothéliomes sont causés par |'amiante est probablement trés hardie.

page 314, avant-dernier paragraphe
Lefait que les mésothéliomes sont peu fréquents devrait faciliter, et non rendre
plus difficile, leur mise en corrélation avec |'amiante.

page 319
L es facteurs de conversion entre les mppcf (millions de particules par pied cube) et
les f/L sont probablement grossiers au mieux et different probablement entre les
industries et |es applications.

page 320, haut de la page
Il faudrait préciser dans cette section de quel type de microscopie électronique il
sagit. Il existe une importante différence entre le pouvoir de résolution de laMET
et celui dela MEB. Probablement que cette comparai son sapplique aux f>5 xm
mesurées par MET indirecte. Si tel est le cas, la conclusion n'est pas justifiée pour
un certain nombre de raisons : 1) je n'ai trouvé dans le rapport rien qui indique que
des nombres considérables de fibres autres que d'amiante étaient présentes dans les
milieux de travail ou les expositions a l'amiante étaient tres importantes; 2) méme
s les comptes obtenus par MET ne sappliquent qu'aux structures de plus de
5 micrométres de long, une importante fraction des structures d'amiante observées
par MET dans nombre d'environnements sont trop minces pour étre reconnues par
MCP; 3) dans certains environnements, la plupart des structures comptées par
MET sont des structures complexes (grappes et matrices) qui ne seraient pas
comptées par MCP parce qu'elles n'ont pas les dimensions minimales; 4) la
préparation indirecte de filtres pour I'analyse par MET, qui est la méthode établie
en France, entraine la décomposition des structures complexes en structures
multiples, ce qui fait augmenter les comptes. En conséguence, contrairement ala
conclusion alaquelle en est arrivé I'INSERM, les expositions mesurées par MET
peuvent théoriquement étre plus élevées que celles qui auraient été obtenues par
MCP.

page 320, deuxieme paragraphe
On semble laisser entendre dans ce paragraphe que les f/ml mesurées par MCP
sont comparables quels que soient les environnements. Cette hypothese n'est pas
justifiée, car la plupart des fibres décelées par M CP dans ces environnements ne
sont pas de I'amiante.
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page 320, dernier paragraphe
Tel quiindiqué précédemment, les conversions entre I'unité de volume f/ml et
I'unité de masse ng/m?® semblent varier grandement d'un environnement al'autre.
De plus, les concentrations mesurées en ng/m? sont extrémement sensibles ala
présence de fibres d'amiante de grand diamétre puisgu'une seule structure
semblable peut éclipser |a présence de milliers de fibres fines dans une mesure
exprimée en ng/m*. Selon I'équation sur laquelle repose cette corrélation,
1800 ng/m?® équivaut a1 f/ml. A lapage 320, I''NSERM indique que trois groupes
d'examen ont respectivement recommandé que des concentrations de 40 000, de
30 000 et de 25 000 ng/m? soient considérées comme équivalentesa 1 f/ml. L'écart
considérable entre ces valeurs confirme qu'aucun facteur de conversion ne
convient atoutes les situations.

page 322
Laraison pour laquelle cet examen par Esmen est présentéici n'est pas claire
puisque les expositions dans divers environnements ont été passees en revue plus
t6t dans e rapport. Certaines des données présentées sont tres difficiles a
interpréter. Par exemple, une seule valeur est donnée pour le chrysotile dans les
écoles, sans indication des circonstances des mesures et des techniques utilisées.
On ne précise pas non plus sil sagit d'une valeur moyenne e, e cas échéant, le
type de moyenne, et on n'indique pas le nombre d'échantillons sur lesquels la
valeur en question est fondée.

page 326-327
Il n'est pas fait mention des risgques relatifs de mésothéliome posés par différents

types de fibre, ce qui constitue une grave omission.

page 329, dernier paragraphe
La base de comparaison n'est pas indiquée. Compare-t-on des risques relatifs ou
des facteurs d'activité qui sont normalisés pour I'exposition? D'apres moi, ce sont
des facteurs d'activité. La conclusion semble valide al'intérieur d'un type de fibre,
c'est-a-dire pour le chrysotile, mais non d'un type al'autre. Le facteur d'activité
pour les mineurs de chrysotile est inférieur a ce qu'il est pour n'importe quel autre
groupe, alors gu'il semble qu'un facteur d'activité pour les mineurs de crocidolite
serait plus éevé que le facteur d'activité pour la plupart des circonstances
d'exposition au chrysotile.

page 330, premier paragraphe complet
Le sens est obscur. Pour que la comparaison soit valide, les différences dans
I'exposition doivent étre corrigées, mais cela n'a pas été fait dans le tableau cité
(Tableau C). De plus, le nombre de cas supplémentaires n'est pas une base de
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comparaison valable, car il dépend de lataille de la cohorte, et ce paramétre varie
énormément entre les études présentées. Le risque relatif est une base de
comparaison plus appropriée. Enfin, ce tableau ne tient pas compte des éudes qui
ont porté sur le crocidolite pur. Pour toutes ces raisons, il ne serait pas raisonnable
amon avis detirer quelque conclusion gue ce soit du Tableau C.

page 331, deuxieme paragraphe
L'affirmation que la relation dose-effet est remarquablement pres d'une relation
linéaire ne doit pas étre surinterprétée. En réaité, I'erreur de classification de
I'exposition qui se produit invariablement dans les études épidémiol ogiques aurait
tendance a faire paraitre linéaire un effet minimal. De plus, on ne sintéresse pas
dans ces études a l'aspect de la courbe dose-effet dans la plage des expositions
environnementales.

page 335
L e facteur d'activité pour le cancer du poumon retenu par I''NSERM (K, = 0,01)
est le méme que celui qui a été adopté dans la plupart des études récentes. Cette
valeur se situe grosso modo au milieu de I'échelle des valeurs K, obtenues de
diverses études. Néanmoins, comme la plage couverte par chagque valeur K, est
trés grande, la validité scientifique du choix d'une seule valeur pour toutes les
circonstances est douteuse. Il semblerait plus judicieux de faire dépendre ce choix
du milieu, en fonction du type d'opération et des caractéristiques de lafibre. Il est
clair qu'aucune valeur K, unique ne convient a toutes les circonstances
d'exposition, ni méme aux circonstances ou les seules expositions sont au
chrysatile. De plus, une distinction par type de fibre semble se dégager des
données, car le facteur d'activité pour I'exposition al'amosite pur est plus élevé que
les facteurs d'activité pour le chrysotile. A mon avis, une distinction par type de
fibre deviendrait encore plus évidente si ' NSERM avait établi des facteurs
d'activité pour I'exposition au trémolite et au crocidolite.

page 340
L 'examen des facteurs d'activité pour le cancer du poumon qui fait I'objet du
Tableau E est périmé depuis dix ans. Il a besoin d'étre mis ajour pour tenir compte
des études plus récentes aujourd'hui disponibles.

page 341, dernier paragraphe
L'affirmation selon laquelle ce modéle « représente de maniére satisfaisante les
risques de déces par cancer du poumon observés chez |a quinzaine de cohortes
environ...» n'est certes pas vraie. Les écarts trés considérables entre les risques
(plus exactement les activités) observés dans ces études ont été soulignés plus tot.
C'est clair qu'un seul modele ne peut représenter de manieére satisfai sante ces
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risques. Une des principal es raison de I'importance des écarts entre les valeurs
d'activité est probablement que le risgue de cancer du poumon n'est pas une simple
fonction de la concentration des f>5 um. Autrement dit, dans différents milieux
empoussi érés ou la distribution par taille des fibres est différente, la concentration
des f>5 um peut étre la méme, mais les risques peuvent étre fort différents. On ne
tient pas compte suffisamment des incertitudes inhérentes al'utilisation d'un
modele universel pour le cancer du poumon dans le document.

Page 345, deuxieme paragraphe
Cet énoncé, méme sil est vrai, est quelque peu trompeur en ce sens qu'il ne tient
pas compte d'un aspect plus important, a savoir si la probabilité qu'un cancer du
poumon est « attribuable » a l'amiante peut étre un critére suffisant pour déterminer
lajustification d'une compensation ou savaleur. Pour les grands fumeurs, par
exemple, il peut étre possible de conclure qu'il est a peu pres certain que le cancer
ne serait pas survenu sils n'avaient pas fume, méme apres qu'il a été tenu compte
de I'exposition al'amiante. I semble raisonnable d'admettre cette donnée, c'est-a-
dire considérer que le risque attribuable a l'exposition al'amiante vs le risque
attribuable aux autres facteurs de risgue connus (comme le tabagisme) pourrait étre
un critere plus raisonnable que considérer le risgue attribuable a I'amiante
seulement pour déterminer lajustification d'une compensation ou sa valeur.

page 347, quatriéme paragraphe
Au contraire, I'étude d'une sous-cohorte ne réduit pas nécessairement I'intérét
statistique des associations.

page 351
Il est trés important de savoir si Wilkinson a tenu compte du tabagisme.

page 351
On pourrait gjouter a la derniere phrase « sauf dans lamesure ou il peut sagir d'une
exposition plus faible ».

page 354
Méme observation que pour la page 345.

pages 360-364
Dansle calcul d'un facteur d'activité relativement au mésothéliome, ''NSERM n'a
pas considéré les études de Nicholson et coll. (1979), de McDonald et coll. (1980),
de Hughes et coll. (1987) et de Dement et coll. (1983), prétendant qu'il n'est pas
raisonnable d'appliquer un modele quantitatif & des études qui portent sur si peu de
cas. Toutefois, I'application du modéle mésothéliome a ces données ne pose
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aucune difficulté technique, car le modéle ne renferme qu'un parametre libre, qui
peut étre estimeé pour un seul cas seulement au besoin. Le nombre de
mésothéliomes entrant dans un calcul se reflétera dans I'importance des intervalles
de confiance. De plus, pour éviter les biais, les éudes portant sur peu de cas
doivent étre incluses dans les calculs. Chacune de ces études était suffisamment
importante pour révéler une tendance dose-effet nette pour le cancer du poumon, si
bien que ce n'est pas leur taille qui est en cause, mais le fait que si peu de
mésothéliomes aient été observés. Ces études tenaient compte également
d'expositions au chrysotile pur (sauf celle de Hughes et coll., maisil demeure
possible d'estimer un facteur d'activité en ce qui concerne le mésothéliome en
prenant une sous-cohorte d'individus exposés au chrysotile seulement). Si ces
études supplémentaires avaient été considérées, il serait devenu évident, méme
apres avoir tenu compte des nombres restreints de mésothéliomes au moyen
d'intervalles de confiance, que les facteurs d'activité estimés sur la base de ces
études sont beaucoup moins importants que ceux sur lesguels sest appuyé
I'INSERM. L'approche de I'lNSERM est donc biaisée en faveur des études ou
d'importants nombres de mésothéliomes ont été mis en évidence, et celles ou ont
été considérées les expositions aux amphiboles. Par conséquent, I''NSERM a
minimisé la différence selon le type d'exposition dans son analyse, et a
probablement surestimé le risque de mésothéliome résultant de I'exposition au
chrysotile seulement.

L'INSERM a également négligé de calculer un facteur d'activité en ce qui concerne
le mésothéliome pour |a cohorte australienne exposée au crocidolite.

page 363, dernier paragraphe
Je pense gue les expositions de Rochdal e peuvent avoir été au crocidolite 5 %
plutét que 2 % comme mentionné par I'NSERM. Ce qui est plus grave, toutefois,
c'est gu'on aomis dans I'analyse plusieurs éudes de |'exposition au chrysotile pur
ou il est fait état d'une activité trés inférieure a celle qui est signalée dans I'éude de
Rochdale. Aucun facteur d'activité pour le crocidolite n'est calculé non plus.

page 364
Une autre caractéristique des circonstances d'exposition est que le suivi des
cohortes a été limité a 45 ans tout au plus apres la premiere exposition. En
conséquence, on ne connait pas |'aspect de la courbe temps-risque apres 45 ans.

page 364, dernier paragraphe
Quant asavoir s |e risque supplémentaire est permanent, I'expression est
imprécise et son sens n'est pas clair. Sil sagit d'un risque qui ne cesse de croitre a
partir d'une valeur finie d'exposition, alors les données de Seidman et de Selikoff
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permettent de douter de I'hypothese selon laguelle le risque supplémentaire est
permanent. L'étude de Seidman (1984) laisse nettement croire a une diminution du
risque de mésothéliome plus de 40 ans aprés lafin de I'exposition. Cette possibilité
est également évoquée dans I'étude de Selikoff (1979). Si cette diminution est
réelle, les risques découlant d'expositions tres tot dans la vie seraient beaucoup
moins grands que ceux qui sont prédits selon le modéele en vigueur. Un suivi plus
poussé de la cohorte de Seidman permettrait peut-étre de répondre a cette question.

page 365, avant-dernier paragraphe
Il serait certes imprudent de tirer des conclusions qui ne Sappuient pas sur les
données. Toutefois, les conclusions qui peuvent étre tirées devraient |'étre, et les
doutes ou les réserves pertinentes devraient également étre exprimées.

page 372
On oublie de tenir compteici des études de la cohorte australienne exposée au
crocidolite pur. Lorsgu'on le fait, la preuve d'un effet par type de fibre est plus
claire, en plus d'un effet d'opération.

page 374, dernier paragraphe
La comparaison des pourcentages de déces par mésothéliome dans les deux
cohortes suivies pendant la méme période de temps ne tient pas compte des
différences d'exposition dans les deux cohortes et n'est donc pas fiable.
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Observations de

Monsieur J.M.G. Davis

Chapitre 5 - Données actuelles sur les mécanismes de développement de fibroses et de
tumeurs

Ce chapitre laisse une impression trés variable, selon la section. |l a probablement été
rédigé par un spécialiste des études sur les cellules, éant donné que le champ couvert est
vaste et qu'il est, je crois, assez exact. Par ailleurs, les études in vivo sont examinées tres
superficiellement dans trois tableaux et seulement quelques pages de texte. On n'a
certainement fait aucun effort pour donner un compte rendu complet de la littérature; par
exemple, on ne mentionne que les éudes portant sur la cancérogénicité de I'amiante chez les
rats, les cochons d'Inde et les souris, bien qu'il existe des données sur plusieurs autres
especes, les plus utiles éant les babouins et les singes. Ceci dit, de facon générale, les études
recensées sont les meilleures qui existent pour illustrer les principaux points associés aux
dangers de I'amiante. La principale lacune de ce chapitre est que, méme si, selon moi, tous
les aspects pertinents des bioeffets de |'amiante sont au moins mentionnés, certains d'entre
eux ne sont pas placés dans le bon contexte pour ce qui est de lafagcon dont ils pourraient
influer sur le développement de maladies reliées al'amiante et, plus particuliérement, sur le
risque de développer des tumeurs.

Je me propose de commenter |e rapport page par page, puis de produire une section
sur ce que j'ai aredire de la fagon dont les faits sont réunis et reliés a la situation des
humains.

Chapitre 5

Page 192 On aurait dd mentionner les rats, les souris, les hamsters, les lapins, les
gerbilles, les singes et |es babouins.

Page 199 Rien n'est dit de I'étude de Hesterberg et coll. (1991), dans laguelle une

forte proportion de hamsters traités par inhaation avec de la fibre
céramique réfractaire ont développé des mésothéliomes. Bien que cette
fibre ne soit pas a proprement parler de I'amiante, la fibre céramique
réfractaire est mentionnée dans des comparaisons ailleurs dans ce texte.
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Page 204

Page 216

Page 217

Page 219

Page 221

Page 221
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Une récente publication de Berman et coll. (1995) qui met de nouveau
I'accent sur I'importance des fibres trés longues (> 20 micrométres de
longueur) dans le contexte de la cancérogénicité de I'amiante aurait pu étre
mentionnée pour insister davantage sur ce point.

Dans I'anayse de la référence 49, l'original francais est ambigu et la
traduction I'est encore plus. La période d'inhalation était de 6 heures par
jour pendant cing jours, et la biopersistance a été mesurée a différents
moments pendant les mois suivants.

Il n'y a pas de réelles preuves que les fibres trés courtes (de 1 a 3
micrometres) ont quelque effet cancérogene; par conséquent, la derniére
affirmation du premier paragraphe est beaucoup trop forte.

Cette affirmation concernant |'étude Dement est-elle strictement exacte?
D'aprés mes souvenirs, il y avait parmi cette cohorte un nombre élevé
(exceés) de cancers du poumon et tres peu de mésothéliomes.

Les auteurs du rapport de I'NSERM ne semblent pas du tout savoir
comment aborder le rapport Wagner. En fait, les données du tableau 6
révélent qu'une exposition de trois mois a une dose massive de 10 mg/m?
est suffisante pour provoquer le développement de tumeurs pulmonaires,
tandis qu'a la suite d'une exposition d'un jour, le nombre de tumeurs est
similaire a celui du groupe témoin. Le rapport Davis comportait de
serieuses lacunes dont il a clairement été fait état dans le texte original,
mais non dans le rapport de I'NSERM. Pour des raisons d'ordre pratique,
il N"apas été possible d’ obtenir un meilleur différentiel entre I’ exposition
de pointe et I’ exposition uniforme que 5:1. A ces niveaux, il n'y n'y avait
pas de différence dans |a production de tumeurs, probablement parce que
les doses demeurent massives. Par conséquent, ces résultats n‘ont aucune
incidence sur la situation des humains, chez lesguels les niveaux
d exposition de pointe sont souvent de 100 a 1 000 fois plus élevés que les
niveaux d'exposition continue.

(Tableau 7) - 1l y aune erreur dans l'original frangais ains que dans la
traduction. Le second groupe devrait étre I'amosite dans les deux cas, ala
foisa50 mg et a 10 mg.

Conclusions- Il y atant d'information dans le chapitre 5 que je trouve les
guelque 22 lignes de conclusions extrémement décevantes. On aurait di
sefforcer davantage de démontrer comment les données disponibles
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pourraient aider a mieux comprendre le risgue pour les humains et, en fait,
de montrer comment les résultats d'études expérimentales expliquent
souvent les constatations chez les humains. Parfois, les résultats
d'expé&imentations qui semblent anormaux peuvent en fait aider a
comprendre les bioeffets de I'amiante lorsqu'ils sont conjugués a des
données d'autres domaines. Une omission a signaler dans cette section est
le fait que, méme si les mécanismes par lesquels I'amiante induit une
fibrose sont bien analyses, il n'est nullement fait mention du lien important
entre la fibrose et la production de tumeurs. Ce lien est mentionné dans la
section des études sur des humains, mais les données sur les animaux sont
particulierement importantes. La plupart des éudes a long terme sur
I'amiante renferment des données sur la fibrose pulmonaire qui ne sont pas
mentionnées dans le rapport de I'NSERM, et Davis et Cowle (1990) ont
résume ces chiffres provenant de 18 expériences différentes en analysant
le lien qui existe avec les humains. Les affirmations faites dans cette
section au sujet de la biopersistance sont extrémement partiales. Lafaible
durabilité du chrysotile est de loin I'explication la plus plausible du fait
reconnu que le chrysotile produit moins de mésothéliomes que les
amphiboles chez les humains, ou ils prennent de 30 a 40 ans a se
développer. Dans des études expé&rimental es, Pott a démontré que les fibres
peu durables ne provoquent pas de mésothéliomes péritonéaux ou en
provoguent moins gque I'amiante lorsqu'elles sont inoculées a des rats. Jai
des données sur des types de fibres miné&aes artificielles qui le
confirment, mais elles ne sont pas encore publiées.

Observations généraes sur les conclusions qui auraient dd étre tirées des données présentées
dans le chapitre 5 du rapport de I'INSERM

Les données d'études expérimentales sur les changements génétiques provoqués par
I'amiante dans les cellules sont limitées et elles proviennent principalement d'expériencesin
vitro. La seule condtatation positive conségquente est que les fibres d'amiante peuvent dérégler
I'appareil mitotique pendant la division cellulaire et causer des délétions chromosomiques.
Mais on ne sait pas de facon certaine s les cellules descendantes résultantes sont
cancérogenes ou méme viables dans le contexte in vivo ou elles seraient assujetties a la
réponse immunitaire. Le fait que, pour des raisons pratiques, la plupart des éudes soient
menéesin vitro a son importance dans I'examen des constatations, étant donné que bien des
types de cellules absorbent des fibres damiante in vitro alors qu'dlesle font rarement in vivo.
Dans les tissus vivants, les macrophages absorbent les fibres avidement, mais les
macrophages sont des cellules terminales peu susceptibles de se diviser et ils ne semblent pas
produire de tumeurs. La seconde cellule du poumon dans laquelle les fibres d'amiante
peuvent le plus souvent se trouver est |e fibroblaste interstitiel, sirement relié al'amiantose,
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mais non aux tumeurs pulmonaires, pour autant que |'on sache. Les fibres d'amiante peuvent
setrouver dans les pneumocytes de type 1 et de type 2 qui peuvent donner naissance a des
cancers du poumon, mais cette occurrence est relativement rare et, par consequent, les
risques que des fibres produisent des tumeurs par des moyens directs semblent faibles.

Comme le montre bien le chapitre 5, les macrophages contenant des fibres d'amiante
sécrétent un grand nombre de facteurs qui peuvent de maniere générale étre regroupés en
deux catégories : soit les substances toxiques comme les intermédiaires oxygenes réactifs
(IOR) et les facteurs de croissance. 1l a été démontré que les IOR endommagent I'ADN et que
les facteurs de croissance stimulent la prolifération cellulaire.

Il sS'est développé a partir de ces constatations une théorie de la cancérogenése de
I'amiante qui, méme s €elle ne peut encore étre prouvée, permet tout de méme de rassembler
les faits connus. Cette théorie est appuyée par un certain nombre de travailleurs qui ont
publié abondamment dans la littérature expérimentale sur I'amiante, décrite par Browne
(1986). Selon cette théorie, les fibres d'amiante ne sont pas elles-mémes cancérogénes, mais
elles provoquent la sécrétion de substances comme les IOR qui endommagent I'ADN et les
cytokines qui causent la prolifération de cellules et engendrent des populations de cellules
altérées et potentiellement cancérogénes. Une variante de cette théorie est 1a possibilité que
la prolifération cellulaire soit le seul résultat primaire de I'exposition a l'amiante et que les
nombreuses cellules en voie de division présentent une probabilité accrue de mutations
spontanées al'é@at néoplasique. Peu importe quelle théorie soit 1a bonne, les conséquences
del'action indirecte des fibres d'amiante sont que les IOR et |es facteurs de croissance sont
réputés nécessiter d'assez fortes concentrations pour affecter les tissus et que, en présence
de facteurs de croissance, ces concentrations au moins doivent ére maintenues pour produire
un effet continu. Ainsi, pour produire des tumeurs, la dose d'amiante dans le poumon doit
étre assez considérable et les fibres doivent persister pendant des périodes assez longues.
C'est laquelelien entre lafibrose et la production de tumeurs prend son importance. Comme
il est dit assez clairement au chapitre 5, les mémes types de facteurs de croissance dérivés
de macrophages sont en cause dans lafibrose et dans la prolifération cellulaire en général.
Bien que ce rapport ne le mentionne pas du tout, des études expérimentales sur animaux
révelent clairement gque la fibrose pulmonaire et la cancérogenése pulmonaire associée a
I'amiante sont quantitativement reliées, qu'elles soient ou non la cause et I'effet comme
certaines autorités le prétendent. Des éudes sur des humains montrent clairement que, parmi
des populations de travailleurs de |'amiante, |'incidence accrue de cancer du poumon est en
trés grande partie limitée a ceux qui sont atteints d'amiantose clinique et qu'elle pourrait étre
entierement limitée a ceux qui sont atteints d'une fibrose pulmonaire détectable al'autopsie.
Cette question de savoir si oui ou non un cancer du poumon peut étre attribué a une
exposition a I'amiante en |'absence d'une amiantose continue d'étre vivement débattue, mais
I'argumentation tend a se limiter al'amiantose décelée par des radiographies pulmonaires; or,
la radiographie est une technique assez peu raffinée. Il est certain que des zones assez
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Importantes de tissus pulmonaires peuvent étre atteintes par la fibrose, méme s elles sont
trop petites pour étre décelées par des radiographies. Il est peu probable qu'il y ait un lien
causal entre lafibrose elle-méme et la production de tumeurs; les deux résultent simplement
du mémetype général de dommage causé auix tissus par la méme dose nécessairement assez
élevée de fibres d'amiante. Sil y a eu insuffisamment de dommage pour provoquer une
fibrose pulmonaire, dors les risques que des tumeurs aient été produites par des mécanismes
similaires sont faibles. L'association manifeste entre les niveaux de fibrose et le cancer du
poumon dans des expériences sur animaux laisse fortement croire a |'existence d'une dose-
seuil effective (Ilgren et Browne, 1991).

Il importe de considérer le lien entre le pouvoir pathogéne des différents types
d'amiante, a lafois chez les animaux et chez les humains, et |a biopersistance des fibres.
Dans le chapitre 5, on fournit une liste exacte des constatations provenant d'études
expérimentales sur animaux, mais on ne souligne pas les aspects inattendus des données et
ce qui peut en étre déduit. Des recherches chez les humains révelent qu'il y a, sauf pour le
secteur textile, des preuves que I'exposition au chrysotile est moins susceptible de provoquer
un cancer du poumon que I'exposition aux amphiboles. Cette tendance est beaucoup plus
marguée dans le cas des mésothéliomes; en effet, il y en a eu assez peu d'attribués aux mines
de chrysotile du Québec et aucun n'a diment été attribué aux mines de chrysotile du
Zimbabwe. Malgré cela, des études sur animaux révélent que, de fagcon générale, le
chrysotile provoque, en doses égales, autant de cancers du poumon que les poussieres
d'amphiboles dans des expériences d'inhalation et, ce qui est encore plus surprenant, qu'il
provoque autant de mésothéliomes que les types d'amiante amphiboliques lorsgu'il est injecté
dans des animaux. Ces constatations sexpliquent par le fait que la capacité intrinséque de
causer du dommage est similaire pour tous les types d'amiante et qu'un facteur secondaire
est associé au potentiel moindre gue le chrysotile a chez les humains. Ce facteur est la
biopersistance. Des recherches sur la poussiere contenue dans les poumons des humains et
des expériences sur animaux ont démontré que le chrysotile est éiminé des tissus
pulmonaires beaucoup plus vite que les amphiboles. Chez lesrats, I'éimination se fait dix
fois plusvite. Le fait que le chrysotile demeure actif dans les études sur animaux peut étre
relié aux protocoles expérimentaux employés. Dans les expériences d'inhalation, des doses
massives de chrysotile sont administrées, soit pendant toute lavie de I'animal ou du moins
pendant une année (50% de I’espérance de vie). Dans les circonstances, méme s le
chrysotile sélimine rapidement, ladose qui persiste dans les poumons peut étre de beaucoup
supérieure a celle qu'il faut pour provoquer la maladie. Dans les expériences d'inoculation
intracavité, les mécanismes d'éimination par les poumons sont contournés et, bien qu'une
certaine solubilité du chrysotile semble possible dans ces circonstances, 1a biopersistance du
chrysotile par opposition aux amphiboles est beaucoup moins différente que dans les
poumons. Chez les humains, seuls les niveaux d'exposition les plus grands se rapprochent
des chiffres enregistrés pour les animaux (2 000 fibres-années) et, a des doses moindres,
I'élimination du chrysotile a beaucoup plus de chances de maintenir le niveau des poussiéres
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retenues en dega du seuil de maladie. La biopersistance est susceptible d'avoir le plus
d'importance par rapport aux mésothéliomes. Les fibres doivent d'abord étre déposées dans
le poumon, puis étre transportées jusgu'a la plévre ou au péritoine pour pouvoir déclencher
le processus cancérogene. Aingi, les fibres ayant une faible biopersistance ont plus de
chances de ne jamais parvenir aux sites critiques. Il est donné a entendre gue, chez les
humains, les mésothéliomes résultant d'une exposition au chrysotile sont en fait causés par
la trémolite présente en tant que contaminant. Les fibres de trémolite sont des amphiboles
qui ont certainement un grand potentiel d'induction de mésothéliomes et sont retenus dans
les tissus pulmonaires beaucoup plus facilement que le chrysotile. On ne sait pas encore de
fagon certaine si latrémolite est la cause de tous les mésothéliomes attribués au chrysotile,
mais la preuve pourrait venir de ce gu'il n'y a pas de mésothéliomes associés aux mines de
chrysotile du Zimbabwe, qui ne sont pas censées contenir de trémolite.

Observations générales sur le rapport de I'NSERM

En général, ce rapport est mal construit et mal coordonné. Je crois gue le tres court
délai imparti pour sa rédaction en est la cause. Je crains que le rapport que le groupe
d'experts a rédigé a la demande de la Société royale du Canada ne souffre exactement du
méme probleme et ne soit pas d'aussi bonne qualité que nous |'aurions souhaité. Le rapport
de I'INSERM sapparente a un rapport élaboré en 1991 par le Health Effects Institute (HEI)
des Etats-Unis, qui visait également & évaluer les risques associés a I'exposition al'amiante.
Lerapport de I'INSERM est un document complet qui présente avec exactitude les données
de laplupart des publications pertinentes dans divers domaines. A bien des égards, il donne
une bonne vue d'ensembl e des faits connus. Ses auteurs passent cependant sous silence des
études présentant un point de vue différent dans certains domaines ou ils défendent des
arguments critiques. A l'instar du rapport du HEI, celui de I''NSERM a observé deux
problémes essentiels. On ne peut calculer le risque avec exactitude que s les niveaux
d'exposition dans de bonnes études épidémiologiques sont également exacts et si le bon
modéle d'évaluation de la relation entre le risque et la dose est adopté. Ces deux points
posent de graves difficultés. Il a fallu attendre les années 60 pour que des techniques
d'évaluation vaables de I'exposition al'amiante soient mises au point, mais une bonne partie
des expositions ayant causé les maladies déclarées sont survenues avant cette période. 1l se
peut gque les données extrapol ées et rectificatives sur I'exposition représentent ce que I'on
peut faire de mieux dans les circonstances, maisil y afort a parier qu'elles sont largement
inexactes. En effet, I'industrie tentait alors de réduire les taux d'empoussiérage et les données
déclarées étaient souvent les plus optimistes et largement inférieures a la pire éventualité.
Si les données sur I'exposition al'amiante par le passé étaient sous-estimeées, il sensuit que
les évaluations actuelles du risque sont surestimées. Le deuxiéme probleme est celui du
modéle dose-réponse adopté. Dans tous les aspects de la toxicologie autres que la
cancérogeénicité, on accepte que I'effet de la dose soit estimé par une courbe sigmoide
standard méme s les données correspondant aux doses inférieures sont souvent d'aussi
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mauvaise qualité que dans les études sur le cancer. Les chercheurs qui étudient le cancer
adoptent, en général, une relation dose-réponse linéaire, ce qui signifie quils ne
reconnaissent pas de seuil d'innocuité parce que, a leur avis, une molécule de substance
cancéerogéne ou une fibre peut causer la transformation d'une seule cellule et parce qu'il faut
énormément de temps et d'argent pour examiner de facon adéquate les effets cancérogenes
de faibles doses. En adoptant le modéle aucun seuil admissible, les auteurs du rapport de
I'NSERM ont fait erreur parce qu'ils ne se sont méme pas penchés sur les nombreuses
données favorables a un seuil, qui ont été bien résumées par Browne (1986) et llgren et
Browne (1991). Le modéele aucun seuil admissible risque fort d'étre erroné parce que, dans
I'éventualité fort improbable ou une fibre pourrait produire une seule cellule cancéreuse, il
y atres peu de risques que cette cellule se multiplie et cause une tumeur clinique. En effet,
le corps dispose d'un éventail de mesures protectrices extrémement efficaces destinées
précisément a contrer cette éventualité. Ces défenses, que I'on désigne en gros comme la
réponse immunitaire, sont extrémement efficaces. Des tumeurs ne se développent que si la
réaction immunitaire est entravée jusqu'a un point de non-retour, ce qui ne peut survenir que
Sil y a des transformations cellulaires multiples dans une zone ou les tissus proliférent
activement. Il faut une dose importante de substance cancérogéne pour créer et entretenir de
telles zones, et la dose minimale qui peut produire et entretenir ce changement est la
dose-seuil active. Il est difficile de tenir un débat équilibré sur la question, car méme si |'effet
linéaire est théoriquement peu probable, les données actuelles ne permettent pas d'établir
avec plus de précision une autre courbe d'effet. Les auteurs du rapport de I'NSERM
signdent effectivement a certains endroits qu'il y a des incertitudes par rapport alarelation
dose-effet linéaire, mais ils présentent ensuite des calculs du risque dont ils surestiment
I'exactitude. Ces données présentent, en fait, le scénario de la pire éventualité, et le rapport
devrait le mentionner clairement.

Les auteurs du rapport abordent un certain nombre d'autres débats importants en ce
qui concerne les maladies liées al'amiante, et je les commenterai dans I'ordre ou ils sont
soulevés. Tout d'abord, les auteurs se penchent a divers endroits sur la relation entre la
fibrose pulmonaire et le cancer du poumon (pages 154, 164, 227, 345 et suivantes), mais, a
mon avis, ils tirent des conclusions inexactes de la plupart des éudes puisgue les preuves
touchant |'amiantose (fibrose) ne peuvent sobtenir que par radiographie pulmonaire. Des
preuves va ables montrent maintenant que cette technique relativement brute n'établit que ce
gue I'on peut considérer du point de vue pathologigue comme de |'amiantose relativement
avancee. L'éude la plus importante dans ce domaine est celle de Kipen et coll. (1987). Dans
cette étude, les 138 travailleurs du secteur de l'isolation atteints du cancer du poumon
souffraient d'amiantose prouvée histologiquement méme si, chez 18 % d'entre eux, cette
maladie n'éait pas visible ala radiographie. Une étude cas-témoins menée par Wilkinson et
coll. (1995) a confirmé ce niveau dinsensibilité en ce qui concerne le dépistage de
I'amiantose par radiographie. Kipen et coll. ont établi |'existence d'une association a 100 %
entre |'amiantose et le cancer du poumon, ce qui prouve quasi hors de tout doute que les
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tissus du poumon doivent contenir suffisamment d'amiante pour produire lafibrose, sinon
le cancer du poumon ne se développera jamais. Les auteurs du rapport de I''NSERM
acceptent le concept du seuil pour la fibrose, mais ils récusent la nécessité paraléle de
reconnaitre un seuil pour la production d'une tumeur.

On mentionne dans divers passages du rapport que les expositions environnemental es
al'amiante peuvent induire le mésothéliome. On présente alors des propositions douteuses
et des données contradictoires, souvent non citées, auxquelles on n'accorde pas toute
I'attention nécessaire. On indique que l'amiante est le seul agent connu associé au
développement du mésothéliome et que 25 a 30 % des cas qui n'ont pas eu d'exposition
professionnelle sont tout de méme imputables a I'amiante (page 282). On ne fait nullement
état de I'étude d'ligren et Wagner (1991), selon laguelle le mésothéliome est causé par
d'autres agents que I'amiante. Le rapport de I'NSERM reconnait qu'il n'y a pas, a I'heure
actuelle, de preuves directes que les expositions environnementales peuvent causer le
meésothéliome (page 304), mais la relation dose-réponse linéaire implique que de telles
tumeurs peuvent se dével opper.

Le rapport de I'NSERM se penche, avec preuves al'appui, sur larelation entre le
tabagisme et le cancer du poumon chez les travailleurs de I'amiante. La relation est bien
connue, et les auteurs conviennent que I'effet combiné est probablement multiplicatif. Ilsn'en
arrivent pas moins a cette affirmation incroyable, ala page 345, selon laquelle le tabagisme
ne doit pas étre pris en compte lorsgue I'on tente d'établir une relation entre I'amiante et le
cancer du poumon. Jestime que l'erreur commise ici consiste a dire gqu'une tumeur est
attribuable al'amiante ou ne I'est pas, sans apporter aucune nuance. C'est mettre les faits de
coté. Si cing cas de cancer du poumon supplémentaires surviennent chez des travailleurs de
I'amiante non fumeurs et cing cas de cancer du poumon supplémentaires surviennent chez
des fumeurs non exposés a l'amiante, I'effet combiné chez les travailleurs de I'amiante
fumeurs serait de 25 cas de cancer supplémentaires, d'apres e modele multiplicatif. De ce
nombre, 15 cancers ne seraient jamais survenus sil n'y avait pas eu tabagisme et ne peuvent
donc pas étre attribués uniguement a I'amiante. Ces 15 cas peuvent étre considérés comme
attribuables en partie a I'amiante et en partie au tabagisme dans une proportion qui varie
selon I'exposition a ces deux facteurs. |1 est primordial d'examiner ces niveaux d'exposition
en cas d'indemnisation. L'amiante joue un réle majeur chez les travailleurs qui y étaient
largement exposés et fumaient peu alors qu'il joue un réle secondaire chez les gros fumeurs
peu exposes. || semble donc incroyable de prétendre que | e tabagisme ne doit pas étre pris
en compte dans les cas d'indemnisation.

Lorsqu'on a cherché a déterminer s les fibres de chrysotile pouvaient causer le
mésothéliome, on a souligné par le passé que la trémolite avait peut-étre un effet majeur a
titre de contaminant. Comme les fibres de chrysotile sont éliminées rapidement des tissus du
poumon contrairement aux fibres d'amphibole (trémolite), on a observé au moment de
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I'autopsie pratiquée sur de nombreux cas de mésothéliome lié au chrysotile que la grande
majorité des fibres qui étaient demeurées dans le poumon étaient des fibres de tremoalite. I
est logique, dans un tel contexte, de supposer que latrémolite joue un réle majeur dans toutes
les tumeurs et est le seul facteur en cause dans le cas du mésothéliome. La proposition sest
révélée difficile a prouver. Les auteurs du rapport de I'lNSERM abordent I'hypothése
amphibole aux pages 368 a 373 et mentionnent que la plupart des études consultées la
contestent. La fagon dont on présente une bonne partie des données ne tient cependant pas
compte d'un aspect de I'éclosion du mésothéliome : il existe des preuves d'une relation
dose-effet a certains niveaux d'exposition a I'amiante, mais |'effet est beaucoup moins
clairement défini que dans le domaine du cancer du poumon. En ce qui concerne le
mésothéliome, il suffit que I'exposition seuil al'amiante soit dépassée, et le développement
ultérieur de la tumeur peut dépendre de facteurs individuels, notamment la vitesse de
trangport de lafibre. Dans ce contexte, le fait que des expositions mixtes a du chrysotile et
a des amphiboles semblent causer autant de mésothéliomes que I'exposition aux seuls
amphiboles ne prouve pas que le chrysotile soit impliqué. Si les amphiboles saccumulent en
guantité suffisante dans les tissus, il importe peu qu'il Sagisse de crocidolite ou de trémolite
a titre de contaminant du chrysotile. Il y a eu des études sur I'effet de la trémolite sur le
développement de mésothéliomes dans les mines de chrysotile du Québec, et certaines
publications citées dans e rapport de I'INSERM ont conclu que lamaladie n'était pasliée a
I'exposition a la trémolite. Le nombre de cas de la région de Thetford Mines ou il y ade
fortes concentrations de trémolite semble comparable a celui de larégion d'Asbestos ou les
concentrations de trémolite sont beaucoup plus faibles. Ces deux études présentent une
méme lacune : elles ne tiennent pas compte de I'existence, a Asbestos, d'une petite usine
utilisant des fibres d'amphibole et pour laguelle on ne dispose d'aucune donnée comparable
sur le taux d'empoussiérage des poumons. Le rapport de I'lNSERM ne fait pas état d'une
étude récente tres importante de McDonald et McDonald (1995). Les auteurs de cette étude
signalent que tous les cas déclarés de mésothéliome de la région de Thetford Mines, au
Québec, provenaient de cing des quinze mines exploitées. Les données sur le taux
d'empouss érage des poumons des membres du groupe contrdle non atteint de mésothéliome
montraient que la quantité de trémolite était quatre fois plus élevee chez les travailleurs des
cing mines en question que chez ceux des dix autres mines. Dans une certaine mesure,
I'hypothese amphibole par rapport ala survenue du mésothéliome est évidemment théorique.
Dans les cas de mésothéliome découlant de I'exposition au seul chrysotile, I'industrie de
I'amiante se soucie peu de savoir s I'agent actif est le chrysotile lui-méme ou latrémolite &
titre de contaminant. Les conclusions relatives a la trémolite ont de I'importance par rapport
a I'nypothese amphibole parce qu'elles soutiennent I'hypothése selon laguelle une petite
proportion de fibres d'amphibole risquent d'avoir plus de poids dans la balance qu'une
exposition beaucoup plus importante au chrysotile. L'absence pour ainsi dire compléte de
mésothéliome dans les mines d'amiante du Zimbabwe ou la trémolite est censée étre absente
est un dément dinformation important qui soutient I'hypothése amphibole dans la survenue
du mésothéliome. L'éude Cullen (1991) citée dans le rapport de I''NSERM est de tres
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mauvaise qualité, et les deux cas de mésothéliome dont elle fait état ne peuvent étre
considérés comme diment certifiés. Méme si ces deux petits cas étaient causés par une
exposition au chrysotile, il n'en resterait pas moins qu'ils sont en contradiction avec les
centaines de cas signalés par des mines semblables produisant du crocidolite et qu'ils
soulignent que le pouvoir relatif du crocidolite dépasse largement les 2-4 fois dont fait état
le rapport de I'INSERM.

En conclusion, j'estime que le rapport de I'INSERM est le fruit d'un effort tout a fait
louable pour cerner I'interaction compléte des fibres d'amiante et des tissus. Je crois toutefois
guil brosse un tableau trop pessimiste des risques de l'exposition a I'amiante,
particulierement a de faibles niveaux, parce qu'il accorde une importance exagérée a des
données douteuses sur I'exposition aux poussieres et qu'il utilise un modéle dose-effet
incompatible avec les données les plus récentes sur les mécanismes de |'éclosion des
maladies. Les auteurs passent parfois sous silence des éudes importantes présentant un point
de vue différent lorsqu'ils exposent des arguments critiques.
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Commentairesde

E. Merler

Les notes visent a présenter : a) le contexte dans lequel |e Rapport de I'NSERM a été
dépose; b) des commentaires d'autres intervenants sur les risques liés a I'exposition a
|'amiante pour la santé, dga publiés ou sous presse, et qui sont d'intérét; ¢) des commentaires
sur certaines questions du Rapport de I'NSERM, notamment I'utilisation de I'amiante en
France, I'incidence du mésothéliome (mortalité et nombre de cas), |'estimation des risques
associés al'exposition a l'amiante.

1. Contexte

Le Rapport de I''NSERM doit étre lu en gardant a |'esprit les circonstances dans
lesquellesil a été demandé.

LaFrance aéé un important producteur de produits a base d'amiante et un important
utilisateur d'amiante brut.

Dans le contexte de la réduction ou de I'abandon de I'utilisation de I'amiante dans
plusieurs pays européens, la France était, ces derniéres années, le troisieme plus gros
importateur d'amiante au monde. Comme dans d'autres pays d'Europe, on a commence a
utiliser ['amiante a des fins industrielles au début du siecle, mais I'utilisation de ce produit
a augmenté sensiblement au début des années cinquante. En France, les importations
d'amiante brut ont atteint un sommet en 1976 (144 000 tonnes). L'importation de crocidolite
aéeélaplusdevée en 1974 (5 500 tonnes), puis elle a été abandonnée en 1988, tandis qu'on
a importé de I'amosite jusqu'en 1991 (2 800 tonnes en 1973) (données contenues dans le
Rapport de I'INSERM). En 1977, la Communauté européenne a publié un rapport sur
I'utilisation de I'amiante et des produits contenant de |'amiante dans ses états membres. Au
cours de I'année en question, I'utilisation de chrysotile a relativement été laméme en Italie,
en France, au Royaume-Uni et en Allemagne de I'Ouest (130 600 tonnes en Itdlie,
173 300 tonnes en Allemagne et 150 000 tonnes en France). Quant au type de fibre, le
Royaume-Uni a surclassé les autres pays pour ce qui est de I'utilisation de I'amosite, et la
France a utilisé relativement la méme quantité damosite et de crocidolite que les autres pays
(Document 344/77 de la CEE).
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Depuis les années soixante et de plus en plus par suite d'un incendie dans une école
secondaire qui a interpellé I'opinion publigue, un grand nombre de batiments publics et
privés en France ont &é isolés al'amiante pulvérisé. L'utilisation répandue du métal comme
matériau de construction dans les béatiments est I'une des autres raisons pour lesquelles
I'amiante pulvérise a largement été utilisé dans les écoles, les centres de recherche, les
prisons, les hdpitaux et les stations de métro. C'est en France qu'on trouve les plus gros
bétiments publics isolés a l'amiante. Cependant, la quantité d'amiante et les types de fibres
d'amiante utilisés dans ces batiments ne sont pas connus. On ne dispose que de quelques
données sur la pollution dans ces batiments et la détérioration des isolants a l'amiante.

Le premier reglement régissant |'exposition al'amiante dans le secteur industriel a été
adopté en France a la fin des années 70 (Décret 17-8-1977 : concentration moyenne
journaliere admissible 2f/ml), et il n'y avait aucune distinction selon lafibre d'amiante. Le
reglement a été adopté au terme des travaux exécutés durant deux ans par une commission
interministérielle. On a ultérieurement établi des normes différentes selon le type de fibre,
soit en 1987 et en 1992, aprés que, conformément a la Directive européenne de 1983, les
niveaux de concentration admissibles dans le milieu de travail eurent été réduits (Selon les
décrets du 27-3-1987 et du 6-7-1992, la concentration moyenne journaliére admissible était
de 600f/l pour le chrysotile et de 300f/l pour toutes les autres fibres d'amiante. La limite
actuelle, fixée en 1996, pour une période de 8 heures dans e milieu de travail est de 0,3f/I
pour le chrysotile et de 0,1f/l pour les fibres d'amphibole.

Au sein de I'Union européenne (UE), dont la France est membre, I'utilisation de
I'amiante dans les milieux industriels afait I'objet d'une premiére Directive, qui devait faire
consensus parmi les états membres a |'époque. La Directive prévoyait différentes normes
selon le type de fibre, la crocidolite ayant été jugée plus dangereuse que les autres fibres,
politique ultérieurement renforcée par l'interdiction d'utiliser la crocidolite dans certaines
applications et I'interdiction d'utiliser tout type de fibre d'amiante dans certains produits
(enchéssées dans la |égidation frangaise en vertu du Décret du 28-4-1988). La Directive
du 3-12-1991 de la CEE a été enchéassée dans la légidlation francaise en vertu du Décret du
26-7-1994, qui n‘autorisait I'utilisation du chrysotile que dans certains produits.

L'isolation des bétiments al'amiante pulvérisé (plus de 1 %) a été interdite en France
en 1978 (Décret du 20-3-1978). En 1996 (Décret du 7-2-1996), une limite maximale a été
fixée relativement a la présence de fibres damiante dans les bétiments (intervention
obligatoire a 25ff/l, alarme a 5ff/I/ mais niveau admissible). Ainsi, les niveaux admissibles
dans les bétiments en France sont supérieurs aux limites fixées dans d'autres pays d'Europe
(comme I'Allemagne et la Suisse, ou le seuil critique (alarme) a été fixé a 1ff/l).

Plusieurs pays de I'UE ont décidé d'adopter des réglements plus rigoureux que ceux
approuvés par le Parlement de I'UE concernant I'amiante. En effet, I'Allemagne €t le
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Royaume-Uni ont interdit I'utilisation de I'amiante pulvérisé en 1970. Le Danemark, la
Suede, laFinlande, les Pays-Bas, I'ltalie et I'Allemagne ont imposé |e bannissement général
del'utilisation de I'amiante a quelque fin que ce soit et des produits contenant de I'amiante,
y compris leur vente. De plus, certains pays d'Europe ont éabli des niveaux admissibles plus
restrictifs dans le milieu de travail, ou encore, ont carrément banni I'amiante (Suisse,
Norvége).

En ce qui concerne lalégidation européenne, une Directive approuvée en 1991 par
le Parlement européen, et ultérieurement mise en vigueur dans les états membres, régit la
présence de substances cancérogenes dans le milieu de travail. La Directive sapplique a
toutes les substances ou procédés industriel s classifiés comme cancérogénes; dans le cas de
certaines substances, réglementées par des directives particuliéres, comme I'amiante, les
valeurs limites d'exposition ont été maintenues. Les substances cancérogénes doivent étre
remplacées chague fois quiil est techniquement possible de le faire. Les employeurs doivent
justifier leur utilisation auprés des autorités gouvernementales responsables de la santé.
Lorsque I'utilisation d'une substance cancérogeéne est autorisée, il faut assurer un niveau de
prévention maxima (utilisation de la technologie, systemes fermés, protections
environnementales, appareils personnels, information aux travailleurs, étiquetage des
produits, mesures d'hygiene, enregistrement nominal des travailleurs employés, suivi médical
durant et aprés la période d'emploi, et traitement des déchets).

En France, le régime dindemnisation des maladies professionnelles date des
années 20. L'amiantose a été spécifiquement définie et considérée comme une maladie
indemnisable en 1957 (mais elle ouvrait droit & une indemnisation dans le cadre de la
définition de pneumoconiose depuis 1946). Les mésothéliomes, quel qu'en soit le siege, sont
reconnus comme des maladies professionnelles depuis 1976. Le cancer du poumon, en
I'absence d'amiantose chez les travailleurs de l'amiante, n'est devenu une maladie
professionnelle reconnue que récemment (1996), aprés la publication du Rapport de
I'NSERM. Cependant, e nombre de mésothéliomes pour lesquels une indemnité est versée
atoujours éé trés faible (quelques douzaines jusqu'en 1988; 77 en 1993, derniére année pour
laquelle des données sont disponibles) (données de 1993, Rapport de I'INSERM).

En dépit de la production et de I'utilisation importantes de produits contenant de
I'amiante, les études épidémiologiques sur les risques associés a l'amiante et la collecte de
données environnementales sur |'exposition al'amiante restent isolées en France.

Un groupe compose de spécialistes de I'amiante, comprenant des représentants de
groupes sociaux et de I'industrie de I'amiante, financé par I'industrie de I'amiante, a été crée
en 1982 (Comité permanent Amiante). Ce groupe a exercé une influence sur toutes les
décisions |égidlatives prises ces derniéres années.



74

Le Rapport de I'NSERM, qui a été préparé par un groupe de scientifiques francais,
avait éé demandé par le ministre de la Santé publique en septembre 1995.

Plusieurs facteurs ont incité le ministre a demander ce rapport : e nombre croissant
de demandes d'indemnisation de pathologies induites par I'exposition professionnelle a
I'amiante; les proces intentés en raison de pathol ogies présumément causées par |'exposition
environnementale, principalement dans les béatiments isolés a l'amiante; et une inquiétude
croissante quant aux effets éventuels, sur la santé, de la dégradation de I'amiante pulvérisé
dansles batiments. De plus, un débat largement médiatisé a été suscité en France par suite
delapublication, par le R.-U., dun document sur la mortalité due aux tumeurs primitives de
la plévre et I'évolution de I'incidence du mésothéliome prévue au cours des prochaines
décennies (Peto et coll., 1995). Dans le cadre de ce débat, I'incidence de cette maladie en
France afait I'objet d'une évaluation critique, compte tenu du fait que le nombre de déces
associés aux tumeurs primitives de la plevre indiqué antérieurement dans les documents
préparés par le groupe susmentionné était inférieur au nombre rédl.

2. Observations générales

Rares sont |es pays ou les autorités publigques ou gouvernementales ont produi t des
rapports sur I'amiante : les quelques rapports disponibles ont éé préparés au R.-U., aux E.-U.
et en Ontario, au Canada.

Le Rapport de I'INSERM est d'une qualité, d'une exactitude et d'une exhaustivité
exceptionnelles. Dans la tradition francaise des rapports sur la santé, le Rapport de
I''NSERM est remarquable.

2.1 Structure du rapport

Le Rapport de I''NSERM comprend un rapport de synthése et un document divisé en
12 sections, traitant chacune une question particuliére. On a d'abord publié le rapport de
synthése; le document, dont laversion finale n'est pas encore préte, n'est pas accessible au
public. Tous les documents seront éventuellement publiés.

En généra, dans chacun des paragraphes du document, on décrit en détail la question
al'éude; on indique clairement les incertitudes scientifiques; on cite lalittérature scientifique
pertinente et I'on exprime le point de vue du groupe des scientifiques.

Deux parties sont étudiées plus a fond : 1) celle qui porte sur la présentation de
données sur I'incidence et la mortalité associées aux tumeurs primitives de la plévre et aux
cancers du poumon en France (p. 276-343), et 2) celle qui traite des estimations des risques
de cancer attribuables al'exposition al'amiante (p.309-344 et 379-398).
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Lasection qui porte sur I'incidence et la mortalité associées aux tumeurs primitives
delapléevre et aux cancers du poumon sinscrit dans le cadre du mandat confié au groupe par
le ministére de la Santé publique. Quant ala section sur les estimations des risques, elle vise
a fournir aux autorités francaises responsables de la santé des données qu'elles pourront
utiliser a des fins de réglementation.

Le role des scientifiques n'est pas dindiquer les réglements que les autorités
responsables devraient adopter, mais plutét de décrire en détail les conséquences de chaque
choix.

2.2 Caractere complet du Rapport

Le rapport présente une vue densemble de tous les aspects concernant la
cancérogeénicité de I'amiante. Certaines parties du rapport portent spécifiquement sur la
situation frangaise, comme I'utilisation de I'amiante en France, et une évaluation de la
mortalité ou de I'incidence des tumeurs associées a l'exposition al'amiante. Le document ne
traite pas de la question de la disponibilité des substituts de I'amiante et des dangers qu'ils
présentent : on sait néanmoins que, comme dans le cas du Rapport sur I'amiante, le ministére
francais de la Santé a demandé al'INSERM de produire un rapport traitant spécifiquement
de cette question.

En raison de la quantité limitée des recherches (bien entendu, il ne sagit aucunement
de porter un jugement sur leur qualité) faites en France sur les effets de I'exposition a
I'amiante sur la santé et de la quantité limitée de données sur I'exposition a l'amiante, tant
dans le milieu industriel que dans les autres milieux, le Rapport repose largement sur
I'utilisation des données recueillies dans d'autres pays et publiées dans la littérature
scientifique.

Il faudrait souligner que depuis la publication du rapport, de nouveaux documents
scientifiques sur les questions éudiées dans le Rapport de I'INSERM ont été publiés ou sont
actudllement sous presse. Un certain nombre de ces documents ont été résumes ci-apres en
raison de leur pertinence.

3. Autres références pertinentes publiées ou sous presse depuis le rapport de
I'lNSERM

3.1 Document du PISSC sur le chrysotile

(Programme international sur la sécurité des substances chimiques, OMS, Genéve.
Document sur le chrysotile dans la série sur les critéres d'hygiéne de I'environnement) (sous
presse).
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Dans le cadre du Programme international sur la sécurité des substances chimiques
(PISSC), organisé sous I'égide de I'Organisation mondiale de la santé (OMS), du Bureau
international du travail (BIT) et des Nations Unies, on a confié a un groupe de 17 experts
internationaux de 10 pays la mission d'évaluer les risgues pour la santé liés a la production
indugtrielle et al'utilisation du chrysotile. Les membres du groupe se sont réunis au cours de
I'été 1996, et plus de 140 points de contact du PISSC - centres, institutions et individus de
pays tant industrialisés qu'en dével oppement qui collaborent au programme - ont &té mis a
contribution pour évaluer le chrysotile.

Le document du PISSC differe du rapport de I''NSERM en ce qu'il Sagit uniquement
d'une revue de lalittérature scientifique concernant les risques pour la santé de I'exposition
au chrysotile et qu'il inclut des conclusions et des recommandations pour la protection de la
santé publique.

Aprés une présentation des preuves et des données disponibles, le document du PISSC
formule entre autres les conclusions suivantes :

«L'expogition a I'amiante chrysotile accroit les risques d'asbestose, de cancer du poumon et
de mésothéliome, et ce de maniere proportionnelle a la dose. | n'existe apparemment pas
de seuil pour les risgues cancérogenes.

Il convient de considérer I'emploi de matériaux de remplacement plus siirs que le chrysotile,
lorsque de tels produits existent. Certains produits contenant de I'amiante posent des
problemes particuliers et |'utilisation du chrysotile n'est pas recommandée dans de telles
circonstances. Appartiennent a cette catégorie les produits friables qui présentent un
potentiel d'exposition élevé. Les matériaux de construction sont, pour plusieurs raisons,
particulierement préoccupants. L'industrie de la construction emploie une main-d'oeuvre
nombreuse et il est difficile d'y instaurer des mesures de nature a limiter |'utilisation de
I'amiante. Les matériaux intégrés aux bétiments d§a congtruits peuvent également constituer
un risgue pour ceux qui Y effectuent des activités de réparation, d'entretien ou de démolition.
Les substances minérales en place posent un risque d'exposition par détérioration.
Lorsqu'il existe des risques d'exposition professionnelle au chrysotile, il convient de faire
appel a des mesures de maitrise, notamment au niveau des mesures d'ingénierie et des
méthodes de travail. D'aprés les données fournies par lesindustries ayant mis en application
des techniques de maitrise, il serait possible de limiter |'exposition a des niveaux inférieurs
a 0,5 fibres/cn?. Lorsque les mesures d'ingénierie et les méthodes de travail se révélent
insuffisantes, le port d'un équipement protecteur individuel peut diminuer encore
I'exposition.

Il a é&é démontré que I'amiante et |e tabagisme augmentent de maniére synergigue le risque
de cancer du poumon. Les individus qui ont été exposés a I'amiante peuvent réduire de
maniere appréciable leur risque d'étre atteints par cette maladie en s'abstenant de fumer .»
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Il sagit de conclusions importantes dans le contexte du rapport de I'NSERM. En effet, nous
devrions, dans|'état actuel des connaissances, nous concentrer sur les parties du rapport de
I'INSERM qui vont au-dela du document du PISSC, a savoir les risques liés aux expositions
environnementales et I'évaluation quantitative des risques liés aux fibres d'amiante.

3.2 Publication scientifique du CIRC n° 140, M écanismes de la cancér ogenése induite
par lesfibres

Kane A.B., Boffetta P., Saracci R., Wilbourn J.D. (éd.), Mechanisms of fibre carcinogenesis
(Mécanismes de la cancérogenese induite par les fibres). Publication scientifique du CIRC
n° 140, CIRC, Lyon (sous presse).

En janvier 1996, un groupe d'experts sest réuni au Centre international de recherches
sur le cancer (CIRC) a Lyon (France) afin de débattre du mécanisme de la cancérogenése
induite par les fibres. On retrouve dans cet ouvrage une déclaration commune qui résume «les
forces, les faiblesses et les lacunes dans les connaissances actuelles sur la caractérisation
des fibres, la génotoxicité, la prolifération et I'activation cellulaires, ainsi que les études
chez I'animal. Dans la deuxiéme partie du rapport, on répond a certaines questions précises
sur la pertinence des données mécanistes obtenues par les épreuvesin vitro et in vivo dans
I'éval uation des risques de cancérogénicité que présentent lesfibres pour les humains. Enfin,
on évalue |a pertinence des données mecanistes dans I'évaluation de la cancérogénicité des
fibres.»

Dans la déclaration commune, on affirme ce qui suit (TRADUCTION LIBRE) :

«A |'heure actuelle, les connaissances dont on dispose sur les modalités de contribution des
propriétés physiques et chimiques des fibres aux mécanismes de cancérogenese sont
insuffisantes pour nous permettre de prévoir avec certitude le potentiel de cancérogénicité
des fibres en nous appuyant uniquement sur ce type de données...»

«Outre les dimensions et la durabilité, d'autres aspects des propriétés physiques et chimiques
des fibres pourraient nous renseigner sur leur toxicité potentielle in vivo, notamment les
suivants : la présence de fer ou d'autres métaux de transition sur lesfibres, ainsi que leur
capacité d'accumuler lefer, de produire des radicaux libres, d'interagir avec des molécules
ayant une importance biologique et de les modifier (p. ex. ADN, lipides, protéines) et
d'entrainer la lyse des érythrocytes et des liposomes...»

«Les études expérimentales sur les fibres mettant en évidence des nombres significatifs de
tumeurs du pourmon ont toujours révélé une fréquence élevée de fibroses pulmonaires. Cela
ne sous-entend pas hécessairement une relation causale, car ces processus pourraient tous
deux étre une réponse a une dose élevée de fibres... L'inflammation chronique induite par
les fibres conduit a la fibrose. S 1'on ne dispose d'aucune donnée sur les liens directs entre
I'inflammation et la cancérogenése, on pense généralement que, dans les régions ou siege
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une inflammation chronique, sont produites des substances telles que les ROS et les
cytokines qui pourraient jouer un réle dans la production de tumeurs.»

«On connait mal e mécanisme exact conduisant a I'apparition d'un cancer aprés I'exposition
aux fibres d'amiante. La plupart des cancers du poumon chez I'humain exposé a I'amiante
apparaissent chez les fumeurs; toutefois, on observe également un exces de cancers du
poumon chez un faible pour centage de personnes exposées uniquement aux fibres d'amiante.
On ignore si c'est le méme mécanisme qui est responsable de |'apparition de ces tumeurs
chez les fumeurs et chez les non-fumeurs exposés a I'amiante. S les fibres peuvent étre a
I'origine aussi bien d'un cancer du poumon gue d'un mésothéliome, on a observe différents
scénarios d'altération moléculaire dans les cancers du poumon associés a I'exposition a
I'amiante et au tabagisme, comparativement au mesothéliome malin diffus. Par consequent,
il est possible que des mécanismes cellulaires et moléculaires différents entrent en jeu dans
la formation de ces deux tumeurs...»

Dans le document du CIRC, on précise bien que les lacunes sur le plan des
connai ssances préviennent tout recours a des théories simplifiées sur les mécanismes de la
cancérogenese induite par les fibres.

3.3 Rapport du Health and Safety Executive (HSE) sur lesrisques de cancer chez les
travailleurs de I'amiante apres le reglement de 1969 sur les teneurs d'amiante
admissibles en milieu detravail au Royaume-Uni.

S. Hutchings, Jones J., Hodgson J., Asbestos-related diseases. In : F. Drever (éd.).
Occupational Health. Decennial Supplement. HSE, Londres, 1996, p. 127-152.

L'importance de ce rapport réside dans les aspects suivants :

De tous les pays au monde qui faisaient une utilisation exhaustive de I'amiante, le
Royaume-Uni a été le premier a cesser I'importation de crocidolite en 1969. Ce pays amis
en oeuvre, cette méme année, une norme d'exposition professionnelle (en 1969) dans le but
précis de limiter le risgque de cancer (0,2 f/cm? pour la crocidolite et I'amosite; 0,5 f/cm® pour
le chrysotile). En outre, on a également prohibé en 1969 la pulvérisation d'amiante dans les
édifices.

On a mis sur pied un programme visant I'Angleterre, le Pays-de-Galles et I'Ecosse
dans les lieux de travail recensés assujettis au reglement de 1969 ainsi que les travailleurs
dans ces usines. On a effectué a ces endroits des mesures des conditions d'hygiene. Les
travailleurs exposés a I'amiante dans les usines assujetties a la nouvelle norme ou qui ont
commencé ay travailler par la suite ont été recensés et ont été examinés tous les deux ans,
tant qu'ils occupaient ce type demploi. Lors de ces examens, on prenait en note les
antécédents en matiere d'exposition et de tabagisme et on effectuait une radiographie. Tous
ces travailleurs ont été inclus dans une cohorte pour les fins d'une éude de la mortalité.
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Un registre national du cancer couvre toute la population du Royaume-Uni. En outre,
depuis 1968, tous les cas récemment diagnostiqués de mésothéliome et tous les certificats
de déces faisant mention d'un mésothéliome sont obligatoirement déclarés au registre
national des mésothéliomes.

Lesrésultats du suivi entre 1979 et 1991, ainsi que ceux du systeme de surveillance
du mésothdliome (entre 1968 et 1991) ont a présent été publiés et constituent un chapitre du
supplément décennal sur I'hygiéne professionnelle.

L e rapport présente également une analyse des décés par mésothéliome enregistrés
dans la population générale du Royaume-Uni, ainsi gqu'une analyse par cohorte d'age et de
nai ssance.

Une fraction de I'ensemble de la cohorte des travailleurs inclus dans e programme
susmentionné, qui satisfaisait a certains critéres prédéfinis et était constituée de
57 402 sujets, afait I'objet d'un suivi visant a en déterminer la mortalité (entre 1971 et 1991),
a partir du calcul des personnes-années arisque d'apres les résultats de I'examen médical. On
a calculé les décés hypothétiques en sappuyant sur des indices d'age, de sexe, de moment
et derégion. Les décés par mésothéliome et par abestose sont représentés sous la forme du
pourcentage de la surmortalité imputable a toutes les autres causes. Au total, on arelevé 5
327 déces (183 déces par mésothdliome). Un délai de 10 ans a partir de la premiéere
exposition consignée a éé introduit dans le calcul de la mortalité-type (MT) dans le cas des
travailleurs dont la premiere exposition, d'apres leur inscription, est postérieure a 1969.

Le rapport du HSE montre les faits suivants :

Lestravailleurs assujettis au reglement sur I'amiante représentent une faible fraction
de la mortalité nationale imputable au mésothéliome (quelque 20 cas de mésothéliomes
enregistrés, alors qu'environ 10 000 déces attribuables au mésothéliome étaient déclarés
pendant laméme pé&riode). Cette observation sous-entend que les expositions a |'amiante qui
se produisent al'extérieur du milieu professionnel et des travailleurs assujettis au réglement
de 1969 expliguent, au Royaume-Uni, la mgjorité des décés consécutifs a une tumeur
primitive de la plévre.

Un nombre significatif de déces attribuables au mésothéliome (21 déces, surmortalité
de 1,28 %) sobserve chez les travailleurs qui ont éé embauchés dans les usines aprées |'entrée
en vigueur du réglement de 1969. Toutefois, on observe un nombre plus élevé de déces
imputables au mésothéliome chez les sujets qui travaillaient dans ces usines avant |'entrée
en vigueur du reglement en 1969 (162 déces, surmortalité de 4,62 %), ce qui laisse croire que
la réduction de I'exposition a I'amiante consécutive au nouveau reglement a permis
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efficacement de diminuer lamortalité attribuable au mésothéliome, sans toutefois I'éliminer
totalement.

Les décés par tumeur pulmonaire suivent la méme tendance que les décés par
mésothéliome; chez les travailleurs exposés pour la premiére fois en 1970 ou apres cette
date, laMT est de 123,5 (IC a 95 % 106,7-142,1, sur la base de 194 déces par cancer du
poumon); chez lestravailleurs exposés pour la premiére fois avant 1970, laMT est de 141,3
(IC 295 % 129,7-153,7, sur la base de 555 déces par cancer du poumon). On observe
également dans les deux groupes une augmentation statistiqguement significative de la
mortalité imputable a tous les néoplasmes.

On aobtenu une diminution significative des déces par amiantose grace ala nouvelle
norme (chez les travailleurs exposés pour la premiere fois avant 1970 : 85 déces, surmortalité
de 2,42 %; 5 déces chez les travailleurs exposés pour la premiere fois apres 1970,
surmortalité de 0,30 %).

Globalement, il semble exister une forte corréation entre la survenue des tumeurs du
poumon et les habitudes de tabagisme des travailleurs, telles qu'elles ont été consignées lors
du dernier examen médical; chez les fumeurs, laMT est de 288,8 (IC a 95 % 191,8-325,8,
avec 601 déces par cancer du poumon); chez les non-fumeurs, laMT est de 10,3 (1C & 95%
4,1-21, avec 17 déces par cancer du poumon); chez les ex-fumeurs, laMT est de 67,7 (IC
a 95 % 56-81, avec 118 déces par cancer du poumon). 1l convient de noter que, globalement,
la proportion des fumeurs actuel's observés dans la cohorte est plus élevée que e pourcentage
national (54 % plutdt que 42 %).

En conclusion, lanouvelle norme sur I'amiante imposée au Royaume-Uni en 19609 (il
y a plus de vingt ans) visant a réduire I'exposition admissible a cette substance en milieu
professionnel, qui a été suivie de l'interdiction de I'importation de la crocidolite, n'a
apparemment pas permis d'éviter ni les déces attribuables au mésothéliome, ni la surmortalité
significative imputable a tous les cancers et au cancer du poumon chez les sujets qui ont été
embauchés aprés I'entrée en vigueur du nouveau réglement.

L'épidémie de mésothéliome observée au Royaume-Uni chez les travailleurs
sexplique principalement par des sources d'exposition a l'amiante extérieures aux usines et
au personnel qui satisfont aux critéres imposés par le nouveau reglement sur I'amiante.
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4, Au sujet de la consommation d'amiante brut en France et de la mortalité
imputable aux tumeurs primitivesde la plévre

Dans la section 8 du document de I''NSERM, «Evolution de l'incidence du
meésothéliome dans différents pays», on affirme que la raison probable de I'incidence
relativement faible du mésothéliome chez I'homme en France est que la France a utilisé
moins damiante e a commencé al'utiliser plus tard que d'autres pays, et que I'amiante utilisé
contenait indubitablement moins de fibres d'amphibole. Ce scénario sous-estime
apparemment la situation francaise par rapport au scénario européen.

En fait, entre 1940 et 1973, la consommation francaise de fibres d'amiante brut a été
tout aussi élevée qu'en Italie et comparable a celle de I'Allemagne (figure 1)™.

Comme nous I'avons dit, le rapport de I''NSERM présente des données originales tant
sur I'incidence du mésothéliome que sur la mortalité imputable aux tumeurs primitives de la
plévre en France. Si les données présentées couvrent en partie les lacunes qui existaient sur
le plan des connaissances, il reste encore beaucoup de travail a accomplir dans ce domaine.

Un point qui mérite d'ére examiné plus avant est |'argument selon lequel «I'incidence
du mésothéliome chez I'hnomme est actuellement en France, d'aprés les estimations
présentées, relativement faible par comparaison avec la plupart des pays industrialisés» (p.
300-301)

Le plus faible taux normalisé selon I'age x 100 000 (norme = population mondiale)
des six registres frangais du cancer couvrant la période 1983-1987 inclus dans le document
Cancer Incidence in Five Continents (D.M. Parkin, C.S. Muir, SL. Whelan, Y.T. Gao, J.
Ferlay, J. Powell (éd.). Vol. VI. Publication scientifique du CIRC n° 120, Lyon, CIRC, 1992)
est enregistré dansle Tarn (0,3 £ 0,1), tandis que le plus élevé est observé dans le Bas-Rhin
(1,6 £ 0,3) (chez les femmes, ces valeurs sont respectivement de 0,2 + 0,1 et de 0,1 £ 0,1).
Ces vaeurs recoupent largement les taux d'incidence des pays européens et nord-américains
les plus industrialises. Toutefois, les taux d'incidence du mésothéliome les plus élevés ne
sobservent pas en France, mais en Italie (a Trieste : 4,7 £ 0,1 chez les hommes) et en
Australie (Australie occidentale : 2,9 + 0,3 chez les hommes).

Pour mieux comprendre la situation en France en ce qui concerne la mortalité
imputable aux tumeurs primitives de la plevre, il est utile d'analyser les taux de mortalité

***  Sources des données : Danemark : Andersson M. et collab., Brit J Cancer 51:699, 1985; France : Avril J, In: Shapiro
H.A. (éd.) Pneumaoconiosis, Oxford University Press, 1970; FRD; Woltowitz H.J. Am Jind Med 2:71, 1981; Italie:
GOffuri E. et collab. Med Law 82:155, 1991; Pays-Bas : Hurdorf 1. Am Jind Med 20:547, 1991; Royaume-Uni :
Advisory Committe on Asbestos, Voal. 2, HMSO, Londres, 1979.
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selon la période du calendrier et les groupes d'age en utilisant les données de 'OMS sur la
mortalité et la population, en se limitant aux 8° et 9° éditions de la Classification
international e des maladies pour les tumeurs primitives de la plévre chez I'homme (figure 2)
(données non publiées). D'apres ces données, lestaux de mortalité selon le groupe d'ége (de
40-45 ans a 75-80 ans) en Italie, en France et en Allemagne suivent approximativement la
méme tendance : les groupes d'age supérieurs présentent les taux les plus élevés, qui
augmentent en fonction du temps. En France, dans le groupe d'age supérieur (75-80 ans) et
dansles groupes d'ége de 60-65 ans et de 55-60 ans, par rapport aux mémes groupes en Itaie
et en Allemagne, le taux de mortalité est plus élevé, en particulier dans les périodes les plus
récentes, ce qui laisse croire que la situation serait pire en France que dans | es autres pays
considérés (figure 2).

Par conséquent, anotre sens, il y aurait lieu de mettre en doute la situation francaise
telle qu'dle est présentée dans le rapport de I'INSERM, sur le plan tant de la consommation
de I'amiante que de I'incidence et de la mortalité imputable au mésothéliome.

En ce qui concerne la survenue du mésothéliome chez les femmes, il convient de noter
gue, d'apres ce qu'indiquent les registres des mésothéliomes, il existe un pourcentage plus
€élevé de situations d'exposition inconnues chez les femmes que chez les hommes atteints. Par
conséquent, il est plus difficile de déterminer, a partir des antécédents de chaque cas, quelle
est chez les femmes la proportion de mésothéliomes de la pléevre attribuables a I'exposition
(professionnelle, para-professionnelle ou environnementale) al'amiante et, partant, évitables.

51 Au sujet de Il'association entre I'exposition para-professonnelle et
environnementale a l'amiante et le risque de mésothéliome ainsi que des estimations du
risque a vie de mésothéliome

L es données épidémiol ogiques sur I'association entre I'exposition para-professionnelle
et environnementale a I'amiante et le risque de mésothéliome sont de plus en plus
nombreuses.

Il semble utile de mentionner le risque relatif de mortalité attribuable aux tumeurs
pleurales primaires (MT 792, IC a95 % 215,9-2 028,8) (incidence au sein de la cohorte sous
la forme de déces par mésothéliome pour 1 000 déces : 19,1) chez les femmes des
travailleurs d'une usine d'amiante-ciment en Italie (cette étude est largement citée dans le
document de I''NSERM, aors que |'estimation du risque ne I'est pas) (Magnani C. et collab.,
A cohort study on mortality among wives of workers in the asbestos cement industry in
Casale Montferrato, Italy. Br J Ind Med 50:779-784, 1993). L'exposition para
professionnelle a un mélange de fibres (crocidolite et chrysotile) explique les déces
attribuables au mésothéliome chez les femmes des travailleurs.
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Entre 1979 et 1994, on atrouvé 34 cas de mésothdliome chez les femmes et les sujets
gui ont été exposés durant leur enfance alors qu'ils vivaient dans le village de Wittenoom
Gorge (Australie occidentale), ou encore chez les visiteurs de la mine de crocidolite de
Wittenoom Gorge victimes d'une exposition environnementale. On observe au cours du
temps une forte tendance a la hausse de la proportion des mésothéliomes d'origine
environnementale. L'exposition atmosphérique a été mesurée et la liste des résidents a été
reconstituée.

Les auteurs estiment que le risque maximal a vie d'apparition d'un mésothéliome est
de 64 a 57 déces (selon différentes hypotheses) par million de personnes pour un enfant agé
de 6 ans, tandis que le risque maximal avie d'apparition d'un mésothéliome est de 23 a 20
décés pour une adulte de 21 ans exposé pendant 10 ans 0,001 f/cm®. La linéarité est
supposée dans ce modele. (Rogers A. et collab., Occupational and environmental
mesotheliomas due to crocidolite mining activities in Wittenoom, Western Australia. Scan
j Work Environ Health 21:259-264, 1995). (Cette étude n'est pas citée dans le document de
I'INSERM; I'article a é&té publié en aolt 1995 et a été disponible quelques mois plus tard; il
est donc possible que que I'on n'ait pas pu prendre connaissance de ces résultats au moment
de la préparation du rapport de I''NSERM).

Il convient de noter que ces estimations sont basées sur des cas et sur des niveaux
d'exposition environnementale observés; par conséquent, elles sappuient sur une gamme de
données d'exposition trés éoignées de celles estimées dans les cohortes professionnelles.

Le risque d'apparition d'un mésothéliome présenté dans I'étude de Rogers et collab.
est comparable au risgue supplémentaire estimé dans le document de I'NSERM au chapitre
de la quantification des risques, qui Sappuie sur l'estimation des exposition et les cas
observés dans les cohortes professionnelles (tableau N, hommes, &ge de 5 ans ala premiére
exposition, durée de I'exposition 10 ans, risque supplémentaire a vie de mésothéliome 4,7
x 10 000 a 0,025 f/ml; tableau M, &ge de 20 ans a la premiére exposition, durée de
I'exposition 10 ans, risque supplémentaire a vie de mésothéliome 1,9 x 10 000 a 0,025 f/ml).
La correspondance entre les deux estimations est la suivante : nombre excédentaire de cas
de mésothdliome avie de 18,8 chez I'enfant dans I'étude de I'INSERM, par opposition a 64-
57 dans |'éude de Rogers et collab.; nombre excédentaire de cas de mésothéliome avie de
7,6 chez I'adulte dans I'étude de I'NSERM, par opposition a 64-57 dans |'étude de Rogers
et collab.

En conclusion, les estimations quantitatives de I'NSERM semblent étre validées par
le nombre de décés par mésothéliome a Wittenoom attribuables aux expositions
environnementales, s 1'on considére que la crocidolite semble causer trois a quatre fois plus
de cancers chez I'humain que le chrysotile (Smith A.H., Wright C.C. Chrysotile asbestosis
the main cause of pleural mesothelioma. AmJ ind Med 30: 252-266, 1996).
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5.2 Estimation desrisques associés a l'exposition al'amiante

Lerapport de 'INSERM (p. 329 et suivantes) évaue les @ éments quantitatifs influant
sur I'exposition a l'amiante et sur la mortalité attribuable au mésothéliome et au cancer du
poumon.

Les auteurs rappellent fort justement que «deux ééments quantitatifs doivent
cependant étre pris en compte avant que les différences d'exces de risque de cancer du
poumon observées entre | es différentes cohortes puisse recevoir la moindre inter prétation:
la précision statistique des estimations de risque fournies par les différentes études et 1a
valeur des expositions cumulées dans les différentes cohortes:(p. 333).

La prise en compte de ces deux ééments constitue la base des critéres de sélection
appliqués par chague scientifique ou groupe d'experts aux études existantes devant étre
utilisées pour |'estimation des risgues.

Dans les criteres de séection pour les études avec des niveaux cumulés d'exposition,
les scientifiques de I'NSERM ont adopté une approche prudente, tout comme les précédents
groupes d'experts : aing, ilsont exclu I'é&ude de Finkelstein chez les travailleurs de I'amiante-
ciment, &ude dans laguelle a été observée la pente la plus forte d'augmentation de déces par
cancer du poumon pour chagque unité additionnelle d'exposition cumulée, car cette étude est
entachée «d'erreurs systématiques dans |'évaluation de I'exposition» (p. 336). Il semble
intéressant de citer le rapport HEI-AR, le rapport le plus récent et le plus important sur les
risques de I'exposition a I'amiante, selon lequel [p. 6-25] les résultats de I'étude sur les
travailleurs du secteur de |'extraction et de la transformation du chrysotile au Québec
(McDonald, 1980), dans laguelle a été observée la pente dose-effet la plus faible, doivent
également étre mis en doute en ce qui concerne la mesure de I'exposition al'amiante, car «la
conversion des particules en fibres a été basée sur des mesures non uniformes a des niveaux
relativement faibles»; par conségquent, «il semble téméraire de conclure que, pour une méme
teneur en fibres mesurée, I'exposition dans les mines de chrysotile serait de 20 a 100 fois
moins dangereuse gque dans la production de textiles a base de chrysotile». L'éude a
cependant éé incluse dans le rapport de I'TNSERM et valide les estimations quantitatives du
risque qui y sont faites; on obtient donc une estimation prudente du risque de cancer.

En ce qui concerne les tumeurs de la plevre, les criteres diinclusion retenus dans les
études de cohortes disponibles, outre ceux utilisés pour le cancer du poumon, incluent une
période de latence de 20 ans et plus de 10 cas observés. Si le critére de latence semble
judtifié sur e plan biologique, celui d'un nombre minimum de 10 cas observés |'est beaucoup
moins. En outre, les éudes sur les travailleurs du secteur de I'extraction et de la
transformation de la crocidolite a Wittenoom Gorge (Australie) sont ainsi exclues, méme si
ellesfont état de 94 déces attribuables aux tumeurs primitives de la plévre dans la derniere
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présentation (Armstrong et collab., Br J Ind med 45:5-13, 1988; De Klerk N., Armstrong
B.K. The epidemiology of asbestos and mesothelioma in: Henderson D.W. et collab. (éd.)
Malignant mesothelioma. Hemisphere Publ Corp, New York, 1994, p. 223-250).

L'exclusion se compare a celle du rapport HEI-AR; elle apour effet global de rendre
I'estimation quantitative plus prudente, si I'on considere la valeur élevée de la pente.
Toutefois, en conséguence de ces exclusions, les estimations faites dans le document de
I'INSERM en ce qui concerne le mésothéliome reposent sur un ensemble de données trés
limité.

Dans le rapport de I''NSERM, les auteurs affirment que (TRADUCTION LIBRE)
«compte tenu de I'ampleur des incertitudes associées aux différentes estimations de K, il
convient de faire preuve d'une grande prudence dans I'inter prétation des différences entre
les études. Par exemple, Hughes et collab. (1986) recommandent que le modéel e sélectionné
soit indépendant de I'origine géologique des fibres (chrysotile ou fibres mixtes) tandis que,
del'avis de McDonald et collab. (1985), on pourrait sans doute appliquer le méme modéle
a toutes les situations d'exposition professionnelle.

La méme position a été adoptée par 6 groupes d'experts mis sur pied par 1es pouvoirs
publics pour évaluer le risque de cancer associé a l'exposition a I'amiante (HEI-AR, 1991)...

Quatre de ces groupes d'experts ont adopté une valeur K de +1,0 % comme
estimation ou comme moyenne géométrique de l'intervalle d'incertitude; de ces groupes,
trois sont des Etats-Unis (la Environmental Protection Agency en 1986, le National Resarch
Council en 1984 et le Health Effects Institute - Asbestos Research en 1985), et un de
Grande-Bretagne (Ia Health and Safety Commission en 1985). Un des groupes d'experts, la
Commission royale de I'Ontario au Canada, a proposé une moyenne géométrique plus faible
(+0,29 %) et un grand intervalle d'incertitude (+0,02 % a +4,2 %). Enfin, le dernier groupe,
le Consumer Product Safety Commission des Etats-Unis, a adopté une valeur plus élevée
(+2 %).

A lalumiére de toutes ces observations, il semble raisonnable d'adopter une valeur
unique de +1 % pour le coefficient de risque K, sans égard a I'origine géologique des fibres»

Les méthodes et |e choix des scientifiques de I'TNSERM sont raisonnables. Les calculs
sont exacts.

Dans le rapport de I'NSERM, il se pourrait que I'on ait sous-estimé le nombre de
décés attribuables a I'exposition a I'amiante. De fait, outre le cancer du poumon et les
tumeurs mésothéliales pleurales, I'exposition a I'amiante provoque aussi chez I'humain le
mésothéliome péritonéal (et pourrait accroitre le risque de cancer en d'autres siéges comme
le larynx, lesreins, le colon et le rectum). Les décés imputables au mésothéliome péritonéal
n'étant ni pris en considération, ni mentionnés ni comptés dans le rapport de I'INSERM, il
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est donc possible que I'on ait sous-estimé les causes de déces attribuables a I'amiante et
évitables.

Dansle document de I'NSERM, on cite largement les données disponibles en France
permettant de caractériser le profil d'exposition des expositions environnementale,
professionnelle et para-professionnelle a I'amiante. Les données disponibles sont jugées
insuffisantes pour étre utilisées pour I'estimation quantitative des mésothéliomes et des
tumeurs pulmonaires en ce qui concerne le niveau et le gradient de risque al'intérieur d'un
large intervalle de niveaux d'exposition.

Ainsi, on présente dans le rapport de I''NSERM une estimation des risques que
présentent les niveaux admissibles d'exposition professionnelle et environnementale en
France.

Cette méthodol ogie est vaable, malgré ses défauts, dans la mesure ou I'on comprend
bien que les cas prévus de déces ne sappuient pas sur le profil d'exposition de la population
francaise. Les conditions d'exposition sont hypothétiques.

Il convient de noter que I'approche et les hypothéses utilisées dans le document de
I''NSERM pour calculer le risque probable a vie des expositions non professionnelles ont
aussi été employées par d'autres organisations publiques ou gouvernementales, dont la
Commission royale de I'Ontario, pour le méme niveau d'exposition hypothétiquement
rencontré dans les batiments et pour les mémes groupes d'age.

L es estimations des déces imputables au cancer du poumon et au mésothéliome en
France présentées dans le rapport de I'NSERM pour différentes intensités d'exposition,
différentes durées et différents &geslors de la premiére exposition sont dérivées des modéles
susmentionnés. Comme on |'affirme nettement dans le rapport, |es estimations sappuient sur
les expositions en milieu industriel et sont appligquées, avec les nombreuses limitations que
cela sous-entend, a des expositions d'un ordre de grandeur différent.

Le document de I'NSERM souligne de maniére suffisante les limitations et les erreurs
de mesure des variables aéatoires d'exposition et de réponse que présentent les données
disponibles ainsi que les incertitudes qui en découlent dans I'estimation des risgues.

Pour cette partie, en conclusion, le rapport de I'INSERM est confronté aux problémes
intrinsegques de I'évaluation quantitative du risgue. «L'évaluation quantitative du risque peut
congtituer un outil efficace pour la prise de décisions politiques sur les risques pour la santé,
dans la mesure ou le modéle est approprié et ou la base de données scientifiques est
compléte.» (Hardy T.S, Weill H. Crystalline silica: risks and policy. Environ Health
Perspect 103:152-155, 1995).
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Le modde utilisé dans le document de I'NSERM est celui qui est considéré comme
le plus approprié par les scientifiques et les groupes d'experts, tandis que les ensembles de
données utilisés sont smplement, avec toutes leurs limitations, ceux qui ont été publiés dans
lalittérature scientifique sur les risques de cancer de I'amiante.

L'aspect positif du document de I'NSERM, qui a accompli |a un exercice fort utile,
réside dans le fait qu'il fournit une base moins ambigué pour la décision en matiére de

I'exposition a I'amiante.

Si, apres un siecle d'utilisation industrielle de I'amiante, nous manquons toujours de
données appropriées pour effectuer une évaluation consensuelle du risque quantitatif, en
présence de risques de cancer clairement démontrés pour I'exposition a I'amiante, les
incertitudes de I'évaluation quantitative des risques pourraient mettre les pouvoirs publics
devant un choix de mesures, selon la disponibilité des produits de remplacement, de la
faisabilité économique et de plusieurs autres facteurs. En fait, les estimations du risque sont
en bout de ligne incorporées a des jugements de valeur et a des choix sociaux, économiques
et politiques.

Nous devrions toutefois nous garder d'utiliser les incertitudes de la quantification des
risques pour nier le bien-fondé des mesures prises par les pouvoirs publics en matiere de
santé.
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