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AVIS
de I’Agence nationale de sécurité sanitaire
de I'alimentation, de I’environnement et du travail

relatif a la revue systématique de la littérature visant a dresser un état des lieux
des connaissances actuelles sur la caractérisation du danger
lié a 'ingestion d’amiante

L'’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L'Anses contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de I'environnement, du travail
et de l'alimentation et a évaluer les risques sanitaires qu'’ils peuvent comporter.

Elle contribue également a assurer d’'une part la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la santé
des végétaux et d’autre part a I'évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que I'expertise et I'appui
scientifique technique nécessaires a I'élaboration des dispositions I€gislatives et réglementaires et a la mise en
ceuvre des mesures de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).

Ses avis sont publiés sur son site internet.

L’Anses a été saisie le 3 janvier 2018 par la Direction Générale de la Santé (DGS) pour la
réalisation de I'expertise suivante : « revue systématique de la littérature visant a dresser un
état des lieux des connaissances actuelles sur la caractérisation du danger lié a 'ingestion
d’amiante ».

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

L’Agence a été saisie le 31 mai 2017, par la Direction générale de la santé (DGS), afin de
i) réaliser une lecture critique des articles de Di Ciaula et Gennaro (2016) et Di Ciaula (2017)%,
avancant que les risques de cancers gastro-intestinaux liés a lingestion d’amiante, en
particulier par le biais de la consommation quotidienne d’eau destinée a la consommation
humaine (EDCH) circulant dans des canalisations en amiante-ciment, seraient sous-estimés,
et ii) préconiser les éventuelles suites a donner a cette analyse d’articles en matiere
d’évaluation des risques sanitaires (saisine n°2017-SA-0138). Ces travaux, dont les
principales conclusions et recommandations sont rappelées ci-dessous, ont été publiés sous
forme de note d’Appui Scientifique et Technique (AST) en novembre 2017 (Anses 2017).

Concernant I'analyse critique des deux revues de la littérature de Di Ciaula et al., 'Anses a
souligné que celles-ci avaient été conduites selon une approche non systématique, sans

"article de 2017 expose quasiment les mémes éléments que l'article de 2016 de fagon plus structurée et détaillée.
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description de la démarche adoptée pour la recherche et la sélection des études (bases de
données documentaires explorées, années de recherche, intitulés des requétes, méthode de
sélection des articles, critéres d’inclusion et d’exclusion etc.). Par ailleurs, la maniére dont la
qualité des études a été évaluée n’a pas été explicitée.

L’Anses a considéré que les arguments présentés n’apportaient pas d’éléments nouveaux par
rapport a la monographie du Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) sur le
lien entre I'exposition a I'amiante par ingestion d’'EDCH et le développement de cancers
gastro-intestinaux (CIRC 2012). En effet, les études épidémiologiques spécifiques a l'ingestion
d’EDCH et les études expérimentales sont relativement anciennes et peu nombreuses ; elles
présentent des limites méthodologiques avec des résultats hétérogénes. Par ailleurs, les
études récentes citées par Di Ciaula et al. qui apportent des preuves supplémentaires sur
I'existence d'une relation entre I'exposition professionnelle a I'amiante et I'apparition de
cancers digestifs ne permettent pas de conclure sur la part attribuable aux différentes voies
d’exposition dans la survenue de ces cancers.

Compte tenu de ces éléments, '’Anses recommandait en 2017 de :

e Conduire une revue systématique de la littérature des études épidémiologiques
évaluant I'exposition a I'amiante par ingestion d’EDCH, des études expérimentales
relatives aux dangers liés a lingestion d’amiante et des études relatives aux
mécanismes d’action de 'amiante en lien avec les voies d’exposition ;

e Documenter la contamination des EDCH francgaises par I'amiante.

Du fait des enjeux sanitaires liés a I'amiante, la DGS a saisi '’Anses en janvier 2018 pour la
réalisation d’'une revue systématique de la littérature visant a dresser un état des lieux des
connaissances actuelles sur la caractérisation du danger lié a I'ingestion d’amiante.

Le groupe de travail mis en place pour conduire cette expertise a formulé quatre questions
clés permettant de répondre a cet objectif :

e Question clé 1 (QC1): Quel est le lien entre I'exposition a I'amiante par ingestion,
notamment d’eau, et les cancers digestifs (cesophage, estomac, intestin gréle, colon,
rectum, foie, voies biliaires, pancréas et péritoine), de l'ovaire et les maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI), en se basant sur des études humaines ?

e Question clé 2 (QC2) : Quel est le lien entre I'exposition professionnelle a 'amiante et
les cancers digestifs (cesophage, estomac, intestin gréle, cdlon, rectum, foie, voies
biliaires et pancréas)? et les MICI ?

e Question clé 3 (QC3) : Quel est le lien entre I'exposition a I'amiante par ingestion et le
développement de tumeurs digestives (cesophage, estomac, intestin gréle, célon,
rectum, foie, voies biliaires, pancréas et péritoine), de I'ovaire et les MICI en se basant
sur des études chez I'animal ?

e Question clé 4 (QC4) : Les données cinétiques et mécanistiques du devenir des fibres
dans I'organisme et de leur migration vers les organes digestifs (incluant la part inhalée
ingérée secondairement, la translocation® et les mécanismes de cancérogénése)
supportent-elles les liens éventuels observés dans les QC1 et QC2 ?

Les travaux ont porté spécifiquement sur les événements sanitaires digestifs potentiellement
liés a la voie d’exposition par ingestion (cancers digestifs et MICI) et ceux pour lesquels il

2 Le lien entre I'exposition professionnelle a 'amiante et le mésothéliome péritonéal d’une part et les cancers de
I'ovaire d’autre part est avéré selon les conclusions du CIRC (2012). Ces sites n'ont donc pas fait I'objet d’une
nouvelle évaluation de la part du groupe de travail.

3 Dans le cadre de cette expertise, le terme translocation implique le passage d’une barriére physiologique.
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existe, dans la littérature scientifique, des preuves de cancérogénicité aprés inhalation (ovaire
et péritoine) (CIRC 2012). Les cancers du larynx et du pharynx n’ont pas été considérés car
ils relevent davantage de la sphére oto-rhino-laryngologique. Chez I'animal, les résultats des
études par ingestion portant sur d’autres effets que le développement de tumeurs digestives,
de l'ovaire et les MICI, et les résultats des études par inhalation portant sur le développement
de tumeurs digestives ont également été discutés par le groupe de travail.

La QC1 etla QC3 ont pour but de répondre directement a la question du danger lié a I'ingestion
d’amiante. La QC2 peut fournir des données pertinentes quant aux effets de 'amiante ingéré
secondairement lors d’'une exposition par inhalation. En effet, différentes voies d’atteinte des
organes digestifs sont possibles :

e Le passage direct des fibres vers le tractus gastro-intestinal via I'ingestion d’air
(« aérophagie »*) contaminé et leur translocation vers les organes digestifs annexes a
travers la barriére épithéliale du tractus gastro-intestinal ;

e La migration des fibres inhalées depuis I'appareil respiratoire vers les organes digestifs
via deux mécanismes: la remontée mucociliaire suivie d’'une déglutition et la
translocation depuis le poumon profond vers le systéeme lymphatique et sanguin.

La QC4 a pour objectif d’apporter des éléments sur le devenir des fibres dans I'organisme, en
particulier d’identifier la voie de transfert majoritaire des fibres d’amiante inhalées vers les
organes digestifs (intérét pour la QC2) et de savoir si les mécanismes d’action de 'amiante au
niveau du tractus gastro-intestinal ont des spécificités d’action par rapport a ce qui est connu
pour le tractus respiratoire (intérét pour les QC1 et QC3).

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ».

L’expertise releve du domaine de compétences du comité d’experts spécialisé (CES)
« Eaux ». L’Anses a confié I'expertise au groupe de travail (GT) « Amiante ingestion ». Des
experts rapporteurs externes au groupe de travail ont été nommés pour apporter un appui sur
I'évaluation des publications examinant I'exposition professionnelle a I'amiante et les cancers
digestifs. Les travaux ont été présentés au CES « Eaux » tant sur les aspects méthodologiques
que scientifiques entre le 6 mars 2018 et le 6 avril 2021. lls ont été adoptés par le CES
« Eaux » réuni le 4 mai 2021.

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au
long des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités dans
le cadre de I'expertise.

Les déclarations dintéréts des experts sont publiées sur le site internet:
https://dpi.sante.gouv.fr/.

4 Dans la présente expertise, I'utilisation du terme « aérophagie » inclut la déglutition directe d’air et la déglutition
des fibres déposées dans la bouche.
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3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU GT « AMIANTE INGESTION » ET DU CES
« EAUX »

3.1.Méthode d’expertise

Préalablement a la réalisation de sa revue systématique de la littérature, le groupe de travail
a fait le point sur les revues de la littérature existantes portant sur le danger ou les risques liés
a l'ingestion d’amiante, afin d’en connaitre les conclusions et les limites. Parmi les treize
revues identifiées, dix considérent une littérature ancienne, publiée avant 1997. La plupart
n’ont pas déployé de méthode de revue systématique de la littérature avec analyse du poids
des preuves. Aucune n’a conclu de fagon formelle sur le lien entre I'ingestion d’amiante via la
consommation d’eau contaminée et les cancers du tractus gastro-intestinal.

Pour répondre aux trois premiéres questions de I'expertise visant a évaluer le lien entre
l'ingestion ou l'inhalation d’amiante et les effets sanitaires digestifs, une revue systématique
de la littérature avec analyse du poids des preuves a été conduite par le groupe de travail.
C’est la méthode développée par I'Office of Health Assessment and Translation (OHAT) du
National Toxicology Program (NTP) qui a été sélectionnée (NTP OHAT 2019). Cette approche
se distingue positivement des autres démarches d’évaluation par sa grande directivité et sa
transparence. Elle facilite également ’harmonisation des critéres d’évaluation de la qualité des
études et du poids des preuves, tant entre les différents experts qu’entre les différents corpus
d’études. Les sept étapes de la méthode, appliquées de fagon paralléle aux QC1, QC2 et QC3,
sont présentées dans la Figure 1.

Pour répondre a la QC4 relative aux mécanismes d’action et a la toxico-cinétique de 'amiante,
les deux premiéres étapes sont similaires (Figure 1). En revanche, les résultats des études
considérées d’intérét ont été analysés de fagcon narrative pour permettre notamment de
discuter des associations observées dans les trois autres questions clés. Le traitement de la
QC4 s’est également appuyé sur l'audition d'un expert et sur des modélisations
pharmacocinétiques.

3.1.1. Formulation des questions et développement du protocole

La premiére étape de I'expertise a abouti a une reformulation des questions clés telles que
présentées ci-dessus. Cette étape s’est également appuyée sur la définition de critéres
PECOTS (Populations, Exposition, Comparateurs, Evénements (Outcomes), Temps,
Localisation (Settings)) pour chacune des questions clés.

3.1.2. Recherche bibliographique et sélection des études

Une recherche bibliographique sur les moteurs de recherche Pubmed et Scopus a permis
l'identification de la littérature a priori d’'intérét pour répondre aux quatre questions clés. Les
requétes ont été exécutées en septembre 2018 et incluaient des concepts larges (ingestion,
amiante, cancers) sans restriction a cette étape. Les références ont été retenues comme
éligibles aprés un premier tri (en double lecture) sur les titres et résumés. Aprés I'évaluation
du texte intégral, en double lecture, sur la base des criteres PECOTS, 17 études® ont été
considérées d’intérét pour la QC1, 41 études® pour la QC2 et 19 études pour la QC3.

5 Une étude regroupe les publications examinant la méme population ou cohorte sur des périodes de temps
différentes. Une étude peut ainsi s’appuyer sur une ou plusieurs publications.
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Etape 1 : formulation des questions et développement du protocole

Etape 2 : recherche bibliographique et sélection des études

Etape 3 : extraction des données des études

A 4

Etape 4 : analyse de la qualité des études

Etape 5 : synthése des preuves et évaluation du niveau de confiance
dans les corpus d’études

Confiance Facteurs diminuant Facteurs augmentant Confiance finale
initiale T la confiance EBU la confiance —  ducorpus
*Ri iai . li I'effi
) Risque de biais Amplitude de I'effet 4)
» Invalidité externe = Relation dose-réponse
@) *Incohérence « Facteurs de confusion )
inexpliquée résiduels
) R : 2)
= Imprécision » Cohérence
O « Biais de publication - Autres (1)

A 4
Etape 6 : traduction en niveau de preuve
L ]

= Inadéquat : o
Un effet sur Oui et i Faible Modéré Fort

la santé a-t-il | I | |
été détecte

Inadéquat ou Inadéquat ou Inadéquat ou >
dans le nop L inadéquat == inadéquat == inadéquat S dl effet
corpus ? avec signal* avec signal* avec signal* Sanileso
1 1 1 1
b ]
(1) 2 3) 4)

Confiance finale dans le corpus

A 4

Etape 7 : synthése et conclusions sur le poids des preuves

Pour le corpus d'études Pour le corpus d’études Pour le corpus d’études
chez 'Homme chez 'Homme chez I'animal
de la question clé 1 de la question clé 2 de la question clé 3

*Au sein du niveau de preuve « inadéquat », la notion de « signal » a été introduite secondairement par le groupe
de travail pour traduire I'observation d’associations ponctuelles statistiquement significatives qui allaient dans le
sens d'un effet sur la santé detecté, mais sans pouvoir conclure fermement en raison du nombre limité d'études

et/ou de leurs limites méthodologiques.

Figure 1. Processus de I’'approche adoptée par le groupe de travail pour I’évaluation du poids des
preuves (adapté de NTP OHAT (2019))

3.1.3. Extraction des données et analyse de la qualité des études individuelles

Toutes les études ont été analysées par deux relecteurs (membres du groupe de travail et/ou
rapporteurs extérieurs) afin d’en collecter les données descriptives et autres données clés, en
suivant une grille de lecture adaptée de celle proposée par le NTP OHAT. Ces grilles
synthétisent des informations concernant : les sujets (humains ou animaux), les méthodes
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(protocole, durée de suivi, définition des événements de santé, méthode de caractérisation de
I'exposition, analyses statistiques, etc.) et les principaux résultats et conclusions.

Le risque de biais a été évalué dans chaque étude en utilisant une adaptation de I'approche
développée par le NTP OHAT. Cette méthode consiste en une grille de cotation permettant de
coter parallélement les risques de biais dans les études chez 'Homme et chez I'animal. La
grille est composée de 15 questions classées en sept domaines (sélection, confusion,
performance, attrition, détection, reporting, autres). Chaque question correspond a un potentiel
risque de biais présent dans la publication. Le risque de biais de chaque étude a été évalué
indépendamment par deux examinateurs (membres du groupe de travail et/ou rapporteurs
extérieurs) puis discuté afin d’obtenir une cote finale.

Un niveau de confiance initial a été attribué a chaque étude en sommant les réponses a quatre
questions (1 si oui, 0 si non) définissant des caractéristiques importantes liées au type de
I'étude : I'exposition est-elle contrélée ? L’exposition préceéde-t-elle I'effet ? Les données de
'effet sont-elles individuelles ? Existe-t-il un groupe de comparaison? Les études
expérimentales (expérimentation animale, essai clinique contrélé, etc.) ont généralement un
niveau de confiance initial maximal (4). Les études observationnelles ont un niveau de
confiance initial généralement égal a 2 ou 3, qui n‘excéde jamais 3 en raison de I'absence
d’exposition contrblée.

3.1.4. Synthése des preuves et évaluation du niveau de confiance dans les
corpus d’études

Les études ont été regroupées en corpus d’études selon différents critéres pour chaque
question clé ; ces corpus ont été inclus dans un ensemble de lignes de preuves. Une ligne de
preuve rassemble ainsi des informations intégrées, de méme nature, pour répondre a |'objectif
d’évaluation du poids des preuves contenues dans la littérature (Figure 1, étape 5). Les critéres
de regroupement des études en lignes de preuves sont les suivants :

m  QC1 : site étudié (sites individuels et combinaisons, n=13), événement de santé étudié
(incidence ou mortalité) et niveau de confiance initial. Au total, 33 lignes de preuves
ont été créees a partir des 17 études incluses.

= QC2: site étudié (tous sites individuels, n=9), événement de santé étudié (incidence
ou mortalité) et niveau de confiance initial. Au total, 18 lignes de preuves ont été créées
a partir des 41 études incluses.
= QC3: voie d’administration (ingestion ou gavage), site étudié (sites individuels et
combinaisons, n=10), espéce (rongeurs ou primates), type d’amiante (chrysotile ou
amphiboles), durée d’exposition (administration unique ou chronique) et niveau de
confiance initial. Au total, 75 lignes de preuves ont été créées a partir des 19 études
incluses.
La qualité des corpus dans chacune des lignes de preuve a été évaluée sur la base de 10
facteurs proposés par le NTP OHAT et adaptés aux besoins du groupe de travail (Figure 1,
étape 5). Ces facteurs représentent des éléments augmentant ou diminuant la confiance
portée aux résultats du corpus d’études de la ligne de preuve. Le niveau de confiance final du
corpus correspond au niveau de confiance initial auquel (i) est soustrait le nombre de facteurs
de diminution de la confiance et (ii) est additionné le nombre de facteurs d’augmentation de la
confiance. Quatre niveaux bornés sont utilisés pour désigner la confiance finale, de 1 (trés
faible) a 4 (élevée). Ces niveaux représentent une cotation de la qualité globale du corpus et
indiquent, de maniére synthétique, la confiance portée dans les résultats. Chaque ligne de
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preuve a été évaluée, de maniére indépendante, par un membre du groupe de travail puis
discutée en plénier. Les décisions étaient actées aprés consensus.

Pour finir, dans chaque ligne de preuve, une conclusion a été tirée par le groupe de travail
quant a la présence (ou non) d’un effet sur la santé détecté selon les résultats fournis par le
corpus de la ligne.

3.1.5. Traduction en niveau de preuve

La conclusion de chaque ligne de preuve, appelée « niveau de preuve », combine le niveau
de confiance final du corpus et la détection d’un effet sur la santé (Figure 1, étape 6). Il existe
cing niveaux de preuves : fort, modéré, faible, inadéquat et pas d’effet sanitaire. Le niveau de
preuve caractérise la plausibilité de I'association entre I'exposition a 'amiante et 'événement
de santé pour chaque ligne de preuves :

e Niveau de preuve « fort » : il y a une confiance forte dans les preuves apportées par
le corpus pour soutenir 'association entre I'exposition et I'événement sanitaire.

e Niveau de preuve « modéré » : il y a une confiance modérée dans les preuves
apportées par le corpus pour soutenir I'association entre I'exposition et 'événement
sanitaire.

e Niveau de preuve « faible » : il y a une confiance faible dans les preuves apportées
par le corpus pour soutenir 'association entre I'exposition et 'événement sanitaire.

e Niveau de preuve « inadéquat » : la confiance dans les preuves apportées par le
corpus est insuffisante pour se prononcer sur I'association ou I'absence d’association
entre I'exposition et 'événement sanitaire.

» Niveau de preuve « pas d’effet sanitaire » : il y a une confiance forte dans les preuves
apportées par le corpus pour soutenir 'absence d’association entre I'exposition et
'événement sanitaire.

Les trois premiers niveaux de preuve (fort, modéré et faible) caractérisent directement le degré
de plausibilité de I'association entre I'exposition a 'amiante et 'événement sanitaire (en rouge,
orange et jaune dans la Figure 1, étape 6). Le niveau de preuve « inadéquat » est employé
quand la confiance dans le corpus est trop faible pour se prononcer sur la plausibilité de
'association (« inadéquat avec effet », en bleu dans la Figure 1, étape 6) ou pour soutenir
I'absence d’association (« inadéquat », en blanc dans la Figure 1, étape 6). Au sein du niveau
de preuve « inadéquat », la notion de « signal » a été introduite secondairement par le groupe
de travail pour traduire I'observation d’associations ponctuelles statistiquement significatives
qui allaient dans le sens d’'un effet détecté sur la santé, mais sans pouvoir conclure fermement
en raison du nombre limité d’études et/ou de leurs limites méthodologiques (« inadéquat avec
signal », en blanc dans la Figure 1, étape 6). Le niveau de preuve « inadéquat avec signal »
suggeére la possibilité d’'une association entre I'exposition a 'amiante et 'événement sanitaire.

3.1.6. Synthése et conclusions

Les conclusions consistent en la synthese et la mise en perspective des résultats issus de
I'évaluation du poids des preuves (QC1, QC2, QC3) et de la revue narrative de la littérature
(QCA4).
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3.2.Principaux résultats de I'’expertise

Les résultats présentés dans le présent avis représentent une version synthétique de la revue
de la littérature et de I'évaluation du poids des preuves menées par le groupe de travail. Le
processus de traduction des niveaux de preuve d'effet de I'amiante par site de cancer est
disponible dans son intégralité dans le rapport d’expertise collective.

Les principaux résultats de la présente expertise par questions clés sont synthétisés
dans le Tableau 1. Il est a noter qu’aucune publication examinant le lien entre I'exposition a
'amiante (par ingestion ou inhalation) et les MICI n’a été identifiée dans la littérature.

Les études épidémiologiques disponibles pour la QC1 portent exclusivement sur 'ingestion
d’eau contaminée par I'amiante, d’origine anthropique (en lien avec les canalisations en
amiante ciment ou une contamination industrielle) ou naturelle (affleurement rocheux). Les
études d’expérimentation chez I'animal disponibles pour la QC3 examinent quant a elles
différentes sources et voies d’exposition : ingestion d’aliments ou d’eau contaminée, gavage
ou administration intra-gastrique.

Les données des études épidémiologiques publiées a ce jour ayant évalué le risque de
cancer lié a I'ingestion d’eau contaminée par I’'amiante sont insuffisantes pour établir
un lien formel entre la consommation de cette eau et un risque accru de cancer digestif
(QC1) (niveaux de preuve tous « inadéquats »). Cependant, le groupe de travail
souligne :

e Les limites méthodologiques liées au caractére ancien et au type d’études
disponibles (principalement des études écologiques) qui ne sont pas adaptées
a la démonstration d’un effet sur la santé ;

e L’existence de « sighaux » au sein des niveaux de preuve « inadéquats »,
suggérant la possibilité d’une association, tant dans les corpus examinant
'incidence que dans ceux examinant la mortalité, et ce, pour plusieurs organes :
esophage, estomac, coélon (colorectal) et pancréas.

Les données des études épidémiologiques examinant les effets sanitaires observés chez les
travailleurs exposés a I'amiante (QC2) viennent en appui aux « signaux » mentionnés pour
I'cesophage, I'estomac et le colon (et colorectal) avec des niveaux de preuve faible a modéré
pour ces trois organes. Ces résultats ne préjugent pas du mécanisme conduisant 'amiante a
atteindre les organes digestifs aprés inhalation (remontée mucociliaire suivie de déglutition ou
transport des fibres par voies hématogéne ou lymphatique a partir du poumon).

Les données des études d’expérimentation chez I’animal sont insuffisantes pour établir
un lien entre I'ingestion d’amiante et le développement de tumeurs digestives ou de
Povaire (QC3) (niveaux de preuve tous « inadéquats »). Cependant, le groupe de travail
souligne que :

e Les limites méthodologiques sont nombreuses dans ces études, en lien
notamment avec les modes d’administration (non comparables et discutables
pour certaines études), le nombre et I’'absence de justification des doses testées
ou le nombre réduit d’animaux par groupes ;

e En outre, il existe un « signal » pour le célon au sein du niveau de preuve
« inadéquat ».
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Tableau 1. Niveaux de preuve obtenus suite a I’évaluation du poids des preuves et principales conclusions de la revue narrative de la littérature

Questions clés
(QC)

Quel est le lien entre
I’exposition a I'amiante par
ingestion, notamment d’eau,
et les cancers digestifs, de
I'ovaire et les MICI, en se
basant sur des études
humaines ? (QC1)

Quel est le lien entre
’exposition a I'amiante par
ingestion et le
développement de tumeurs
digestives, de I'ovaire et les
MICI en se basant sur des
études chez I’animal ? (QC3)

Quel est le lien entre
I'exposition professionnelle a
I’amiante et les cancers
digestifs et les MICI ? (QC2)

Les données cinétiques et
mécanistiques du devenir des fibres
dans I'organisme et de leur migration
vers les organes digestifs supportent-
elles les liens éventuels observés dans
les autres questions clés ? (QC4)

Méthode Revue systématique de la littérature et évaluation du poids des preuves Revue narrative de la littérature
Résultats Niveaux de preuve® de I'effet de 'amiante par site : Principales conclusions :
(Esophage Inadéquat avec signal* (n=9) |Inadéquat (n=15) Modéré (n=23) ¢ Données de biométrologie chez

" ] _ I’'Homme (rares) et chez I'animal en faveur
Estomac Inadéquat avec effet (n=15) Inadéquat (n=15) Faible (n=28)

d’'un passage de la barriére gastro-

Intestin gréle

Inadéquat (n=5)

Inadéquat (n=15)

Inadéquat (n=3)

intestinale aprés ingestion. Fraction

supposée faible (comprise entre 1/1 000 et
1/100 000).

e Migration des fibres dans de multiples

organes, y compris digestifs, aprés
inhalation. Impossible de quantifier la

Célon Inadéquat avec signal” (n=13) ||nadéquat avec signal* Modéré (n=17)

Colorectal Inadéquat (n=2) (n=17) Faible (n=17)

Rectum Inadéquat (n=14) Inadéquat (n=14) Inadéquat avec signal* (n=14)
Foie Inadéquat (n=6) Inadéquat (n=16) Inadéquat avec signal* (n=6)

fraction d’amiante ingérée secondairement

Voies biliaires

Inadéquat (n=6)

Inadéquat (n=14)

Inadéquat (n=3)

aprés inhalation chez 'Homme.
e Impossibilité de conclure sur la voie

Pancréas

Inadéquat avec signal* (n=14)

Inadéquat (n=15)

Inadéquat (n=11)

d’atteinte majoritaire des organes digestifs

Péritoine

Inadéquat (n=3)

Inadéquat (n=14)

(non étudié dans I'expertise)

suite a une exposition par inhalation :
remontée mucociliaire et/ou translocation.

Systéme digestif*

Inadéquat (n=11)

(non étudié dans I'expertise)

(non étudié dans I'expertise)

Dépend de nombreux facteurs relatifs aux

Ovaires

Inadéquat (n=4)

Inadéquat (n=10)

(non étudié dans I'expertise)

sites de dépbt initial des fibres dans
I'appareil respiratoire et aux dimensions

des fibres.

MICI : maladies inflammatoires chroniques de l'intestin. Aucune publication portant sur le lien entre I'exposition a I'amiante et les MICI n'a été recensée. A : incluant tractus gastro-
intestinal. B : le niveau de preuve combine le niveau de confiance porté dans un corpus d’études a la présence (ou absence) d’un effet sur la santé détecté dans ce corpus (cf. Figure
1, étape 6 pour la définition des niveaux de preuve et le code couleur correspondant). Le niveau de preuve caractérise la plausibilité de I'association entre I'exposition a I'amiante et
I'évenement de santé d’intérét. * Au sein du niveau de preuve « inadéquat », la notion de « signal » a été introduite par le groupe de travail pour traduire I'observation d’associations
ponctuelles statistiquement significatives qui allaient dans le sens d’'un effet sur la santé, mais sans pouvoir conclure fermement. Le niveau de preuve « inadéquat avec signal » suggere
ainsi la possibilité d’'une association entre I'exposition et I'événement sanitaire. n=nombre d’'études incluses dans le corpus.
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D’autres tumeurs que digestives ont été détectées dans les études par ingestion chez
'animal (kératoacanthomes cutanés, tumeurs des glandes clitoridiennes, adénomes et
carcinomes des cellules C de la thyroide, leucémies et adénomes des glandes surrénales). La
portée de ces résultats a cependant été relativisée par leurs auteurs, notamment au regard
des méthodes d’analyse statistique employées. Le groupe de travail estime que ces données
ne permettent pas de conclure sur le lien entre I'ingestion d’amiante et le développement de
ces tumeurs.

Parmi les nombreuses études d’expérimentation chez I'animal dans lesquelles les animaux
étaient exposés par inhalation a 'amiante, seules quelques-unes ont examiné des sites
digestifs. Aucune d’entre elles n’a rapporté d’augmentation significative de la fréquence des
tumeurs digestives chez ces animaux exposés de fagon chronique.

Les études de biométrologie recensées chez 'lHomme et chez I'animal sont en faveur d’'un
passage des fibres d’amiante a travers la barriére intestinale aprés ingestion, et d’'une
migration dans différents organes, y compris digestifs, aprés inhalation. En revanche, il n’est
pas possible de déterminer, au vu des données disponibles, si la voie d’atteinte majoritaire
des organes digestifs aprés inhalation est la remontée mucociliaire suivie de déglutition ou la
translocation depuis le poumon profond vers la circulation sanguine et lymphatique. De plus,
la fraction d’amiante atteignant le tractus digestif suite a une inhalation dans certaines
situations d’expositions professionnelles ne peut étre estimée quantitativement de fagon fiable.
Il en est de méme pour l'estimation de la fraction d’amiante traversant la paroi gastro-
intestinale, méme si celle-ci est supposée faible (comprise entre 1/1 000 et 1/100 000 selon
certains auteurs). Néanmoins, des auteurs estiment que la quantité d’amiante ingérée
annuellement suite a une exposition par inhalation pourrait é&tre du méme ordre de grandeur
que celle ingérée annuellement via la consommation d’eau contaminée, selon le scénario et
les paramétres retenus. Enfin, quelques études indiquent que I'amiante ingéré est capable
d’entrainer une toxicité cellulaire, associée ou non a une prolifération cellulaire, au niveau de
certains organes digestifs.

3.3.Conclusions et discussion

A la connaissance des membres du groupe de travail « Amiante ingestion » et du CES
« Eaux », la présente expertise est la seule qui considére de fagon aussi approfondie et
transversale la question du danger lié a I'ingestion d’amiante, en s’appuyant sur une
revue systématique de la littérature avec évaluation du poids des preuves des études
relatives a l'ingestion d’amiante chez ’'Homme et chez I'animal et des études en
environnement professionnel chez I'Homme. Les données mécanistiques et
toxicocinétiques recueillies permettent en outre de discuter des résultats issus de ces
différents corpus de preuves.

Méme si I’analyse réalisée dans la présente expertise n’a pas permis d’établir un lien
formel entre I'ingestion d’amiante via la consommation d’eau contaminée et les cancers
étudiés, le groupe de travail souligne que des « signaux » ont été observés au sein des
niveaux de preuves « inadéquats », suggérant la possibilité d’'une association pour le
cancer de ';esophage, de I’estomac et du célon. Pour ces trois sites, des niveaux de
preuve faible a modéré d’effet de I'’exposition professionnelle a ’'amiante ont également
été mis en évidence, pouvant soutenir les « signaux » mentionnés dans les études par
ingestion. Un « signal » pour le cancer du célon a également été observé dans les
études d’expérimentation animale. Il existe de surcroit des arguments biométrologiques
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soutenant la plausibilité biologique de I'association entre amiante et tumeurs de
’'cesophage, de I'estomac et du célon.

Néanmoins, plusieurs éléments incitent a la prudence dans l'interprétation de ces résultats.

Les limites intrinséques des études épidémiologiques examinant I'ingestion d’eau contaminée
par 'amiante, de type écologique pour la quasi-totalité d’entre elles, ne permettent pas de
conclure sur la causalité de la relation entre ingestion d’amiante et survenue de cancers
digestifs.

Les expositions concomitantes a d’autres substances que 'amiante ont été considérées par
le groupe de travail tout au long du processus d’évaluation du poids des preuves chaque fois
que les données rapportées dans les publications le permettaient. Toutefois, il ne peut étre
exclu que les niveaux de preuve observés pour l'effet de I'exposition professionnelle a
I'amiante soient le reflet d’expositions concomitantes a d’autres substances cancérogénes.

Dans les études d’expérimentation chez I'animal, le développement de tumeurs digestives est
un événement rare rendant la mise en évidence de différences statistiquement significatives
difficile lorsque les groupes (témoins et exposés) sont de taille réduite, ce qui est le cas de la
majorité des études examinées.

Les dimensions des fibres dans les études épidémiologiques et d’expérimentation animale ne
sont pas systématiquement renseignées et encore moins prises en compte dans les analyses.
De ce fait, aucune conclusion ne peut étre émise sur le lien entre la survenue de cancers
digestifs et I'ingestion de fibres d’amiante en fonction de leurs dimensions. Dans les études
expérimentales renseignant ce type de données, les fibres mesurées dans les tissus aprés
ingestion sont généralement des fibres courtes, mais les données ne permettent pas de tirer
une conclusion générale sur le passage des fibres en fonction de leurs dimensions. De la
méme maniére, le type de fibres ingérées est généralement inconnu dans les études
épidémiologiques, rendant impossible la formulation de conclusions spécifiques selon le type
de fibres.

Les conditions d’exposition, le temps et |la fréquence de contact des fibres avec le site d’'intérét
différent selon qu’un individu est exposé par ingestion d’eau contaminée ou par déglutition
suite a la remontée mucociliaire. Pour I'cesophage, il est probable qu’une exposition
professionnelle (flux semi-permanent lent li¢ au mécanisme de remontée mucociliaire puis
déglutition) engendre, de fait, un temps de contact des fibres avec les tissus plus long que lors
de lingestion d’'eau (flux discontinu). La plupart des études expérimentales ont porté sur
l'ingestion de nourriture additionnée de fibres d’amiante, ce qui différe de l'ingestion d’eau
considérée dans les études épidémiologiques et pourrait avoir un impact sur la disponibilité et
le temps de résidence des fibres dans les différents organes du tractus gastro-intestinal (en
particulier pour 'cesophage et I'estomac).

Au vu des données disponibles dans la littérature, il n’est pas possible de conclure
formellement sur la voie d’atteinte majoritaire des organes digestifs suite a une exposition
professionnelle par inhalation. Bien qu’une translocation des fibres depuis le poumon profond
vers les organes digestifs via la circulation sanguine ou lymphatique soit possible, il est
vraisemblable qu’une large part® de I'amiante inhalé atteigne le tractus digestif par ingestion
secondaire (remontée mucociliaire puis déglutition). L’extrapolation des résultats obtenus pour
des expositions en environnement professionnel (inhalation) a une exposition

6 Dans la littérature, les estimations des fractions d’amiante dégluties aprés remontée mucociliaire varient de 16% a 100% de la
quantité initialement inhalée. Ces derniéres dépendent grandement de la dimension des fibres inhalées.
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environnementale via la consommation d’eau (ingestion) est donc difficile et empreinte
d’incertitudes.

En supposant que l'atteinte des organes digestifs se fasse principalement par remontée
mucociliaire suivie de déglutition, les données issues de la littérature et les résultats des
modeles pharmacocinétiques indiquent que la quantité de fibres ingérées annuellement suite
a une exposition en environnement professionnel pourrait étre du méme ordre de grandeur
que la quantité de fibres ingérées annuellement via la consommation d’eau contaminée. La
comparaison des quantités de fibres ingérées via l'air et via la consommation d’eau doit
néanmoins étre réalisée avec prudence car les fibres présentes dans l'air et dans 'eau ont
des caractéristiques morphologiques et dimensionnelles différentes.

3.4.Recommandations

Le groupe de travail rappelle quen 2017, le CES « Eaux » de I'Anses soulignait que
I'établissement d’'une valeur guide dans I'eau destinée a la consommation humaine (EDCH)
n‘aurait de sens que si la causalité entre une exposition par ingestion d’amiante et le
développement de tumeurs était certaine ou probable (Anses 2017).

A ce stade, au vu des conclusions de la présente expertise et des limites des corpus d’études
examinés, |'établissement d’une valeur guide fondée sur des critéres sanitaires dans les EDCH
n’est pas possible. Le groupe de travail n’a pas d’argument scientifique pour fixer un nombre
maximal de fibres d’amiante par litre ' EDCH a ne pas dépasser, ni pour conclure sur un risque
pour la santé des fibres selon leur taille ou leur type.

Cependant, un effet sur la santé ne pouvant étre écarté, le groupe de travail émet, en premier
lieu, des recommandations pour la surveillance des fibres d’amiante dans I'eau et pour la
surveillance de la dégradation des canalisations en amiante-ciment. Ces données sont
primordiales pour une meilleure caractérisation de I'exposition potentielle des populations, en
vue notamment de la réalisation d’études épidémiologiques. Le groupe de travail émet
également des recommandations relatives a I'amélioration des connaissances sur le danger
que représente l'ingestion d’amiante.

3.4.1. Recommandations relatives a la surveillance des fibres d’amiante dans
'eau

Pour rappel, il n’existe pas actuellement en France d’obligation réglementaire de rechercher
les fibres d’amiante dans les EDCH, ni de recommandation sur les critéres dimensionnels a
prendre en compte pour les mesures de fibres d’amiante dans I'eau. La directive européenne
UE 2020/2184 du 16 décembre 2020 relative a la qualité des EDCH ne mentionne pas, par
ailleurs, 'amiante dans la liste de vigilance.

En accord avec les recommandations faites en 2017 (Anses 2017), le groupe de travail
souligne la nécessité de mesurer et caractériser les fibres d’amiante dans les EDCH
susceptibles d’en contenir, en I'occurrence :

e Les EDCH distribuées par des canalisations en amiante-ciment ;

e Les EDCH produites a partir d’eaux brutes susceptibles de contenir des fibres
d’amiante (origine naturelle ou anthropique) et qui ne subissent pas de
traitement de clarification.

Le groupe de travail partage ainsi la recommandation de I'Organisation Mondiale de la Santé
qui, dans son projet de document de mise a jour des valeurs limites dans I'eau, préconise
également de réaliser des campagnes d’analyses pour mettre a jour les données disponibles
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de contamination des EDCH concernant les concentrations, tailles de fibres et types d’amiante
dans I'eau provenant des canalisations en amiante-ciment anciennes (OMS 2020).

La réalisation de telles mesures doit s’appuyer sur un protocole harmonisé et
standardisé. La microscopie électronique a transmission analytique (META), qui est en
France la méthode recommandée pour la surveillance des fibres d’amiante dans I’air,
pourrait étre mise en ceuvre pour le mesurage des fibres d’amiante dans I'’eau, en
mentionnant différentes classes de longueur de fibres (£ 5 pm, 5-10 pym, > 10 ym) dans
les rapports d’analyse. De méme, la détermination d’une stratégie d’échantillonnage est
nécessaire afin de prendre en compte I'impact des fluctuations hydrauliques des
réseaux sur les concentrations observées.

Le groupe de travail insiste sur la nécessité de communiquer les résultats obtenus aux
administrations compétentes aux échelles régionale et nationale, afin qu’elles puissent
étre regroupées et exploitées a des fins d’étude ou de surveillance épidémiologiques.

Comme mentionné dans les précédents travaux (Anses 2017), les risques d’émission de fibres
a partir de canalisations en amiante-ciment dans les eaux distribuées restent faibles lorsque
les canalisations sont installées dans des sols stables et non agressifs, et transportent une
eau calcifiante”. Toutefois, ces risques ne peuvent pas étre écartés en cas de canalisations
trés détériorées (friables).

De ce fait, par analogie avec ce qui a été recommandé pour I'évaluation de la détérioration
des matériaux ou produits contenant de I'amiante dans les batiments et le relargage de fibres
dans l'air (Afsset 2009), un suivi du relargage des fibres dans les EDCH par les canalisations
en amiante-ciment est aussi recommandeé.

Ainsi, le groupe de travail recommande (i) de développer des techniques d'inspection
en ligne non destructives permettant de connaitre I’état de vétusté des canalisations en
amiante-ciment (Leroy et al. 1996; van Laarhoven et Quintiliani 2020; White, Mordak et
Wheeler 1988) et (ii) de mener des études afin de déterminer la concentration d’amiante
dans I'’eau qui pourrait témoigner d’'une dégradation des matériaux, impliquant la
réhabilitation ou le remplacement des canalisations incriminées le cas échéant.

3.4.2. Recommandations pour I’amélioration des connaissances relatives a la
caractérisation du danger lié a I'ingestion d’amiante

La caractérisation du danger lié a I'ingestion d’amiante repose sur la disponibilité de données
de qualité dans les domaines mécanistiques, cinétiques, de I'expérimentation chez I'animal et
épidémiologiques. Au vu des limites de la littérature identifiées dans la présente expertise et
des incertitudes qui persistent en réponse a certaines interrogations, des efforts en matiere
d’acquisition de connaissances sont toujours nécessaires pour mieux comprendre le lien entre
'ingestion d’amiante et la survenue d’effets sur la santé et parvenir a caractériser le risque
associé. L’'amélioration des connaissances relatives a la caractérisation de ce risque sera en
partie rendue possible par un effort de collecte et de mise a disposition des mesures des
concentrations de fibres dans les réseaux de distribution d’eau.

Le groupe de travail recommande d’évaluer la faisabilité de la réalisation de nouvelles
études ou de la mise a jour des études épidémiologiques existantes examinant l'ingestion

7 En France, obligation de distribuer une EDCH a I'équilibre calco-carbonique, avec un pH compris entre 6,5 et 9
et une conductivité a 25°C comprise entre 200 et 1100 pS/cm selon 'arrété du 11 janvier 2007 (relatif aux limites
et références de qualité des eaux brutes et des eaux destinées a la consommation humaine mentionnées aux
articles R. 1321-2, R. 1321-3, R. 1321-7 et R. 1321-38 du code de la santé publique).

page 13 /17



Avis de I’Anses
Saisine n°2018-SA-001

d’'amiante et, le cas échéant, de mener a bien ces études. Tous les types d’études
épidémiologiques  (écologiques, cas-témoins, cohortes ou études nichées) et
d’expérimentations chez I'animal peuvent étre considérées. Cependant, pour qu’elles soient
pertinentes, elles devront s’assurer de réduire autant que possible les limites identifiées dans
la littérature existante et de répondre aux critéres de réalisation actuels.

e Ces nouvelles études épidémiologiques pourraient exploiter des bases de données
contemporaines, permettant ainsi I'amélioration de la caractérisation de I'exposition (en
lien par exemple avec la collecte des données de mesure résultant des
recommandations précédentes) et de I'événement de santé (en lien, par exemple, avec
la couverture accrue des registres de cancers ou le croisement de plusieurs sources
de données pour la définition des cas) en population générale. De telles études
devraient, autant que possible, prendre en compte ou considérer la présence des
facteurs individuels de confusion, ne serait-ce que de maniére qualitative ou indirecte.
Les éveénements de santé d’intérét prioritaire seraient ceux pour lesquels un « signal »,
témoignant de la possibilité d’'une association, a été observé dans la littérature selon
I'analyse de la présente expertise : cancers de I'cesophage, de I'estomac et du cdlon.

» Avant d’envisager de mener de nouvelles études expérimentales chez I'animal, le
groupe de travail recommande de mutualiser les données disponibles sur d’autres
types de particules ayant des caractéristiques dimensionnelles similaires a I'amiante,
ce qui pourrait, par analogie, apporter des informations utiles a la caractérisation du
danger lié a lingestion d’amiante. Si de nouvelles études d’expérimentation chez
I'animal doivent étre conduites, elles devront disposer d’un nombre suffisant d’animaux
par groupe et permettre I'étude de relations dose-réponse, dans le respect des
mesures d’éthique.

Le groupe de travail recommande aussi d’encourager la poursuite de la recherche sur les
modes de migration des fibres d’amiante ou de particules ayant des caractéristiques
dimensionnelles similaires (nanoformes ou particules minérales allongées par exemple) vers
les organes digestifs, aprés ingestion et inhalation, par la mise en ceuvre de nouvelles études
répondant aux standards de réalisation actuels. De telles études alimenteraient également les
connaissances pour ces autres particules.

Le groupe de travail recommande également de réaliser de nouvelles études de
biométrologie chez ’'Homme pour caractériser la charge en fibres d’amiante dans les
organes digestifs grace a des prélevements au cours d’interventions chirurgicales chez des
patients ayant eu une exposition professionnelle connue — comme cela est fait pour les
cancers bronchiques.

Enfin, pour 'ensemble de ces recommandations visant I'amélioration des connaissances, le
groupe de travail recommande de s’appuyer sur des réseaux pluridisciplinaires
internationaux et de considérer leur mise en ceuvre a I'échelle européenne ou plus largement
internationale, incluant d’autres pays concernés ou s’interrogeant sur la problématique de
I'amiante dans 'EDCH.

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

La lecture critique des articles de Di Ciaula et al., avangant que les risques sanitaires liés a
ingestion d’amiante seraient sous-estimés, a donné lieu a une note d’AST de I'agence
nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail, publiée en
2017. Dans cette note, 'agence considérait que les arguments présentés par les auteurs
n‘apportaient pas de nouveaux éléments par rapport a la monographie du CIRC (2012) et

page 14 /17



Avis de I’Anses
Saisine n°2018-SA-001

recommandait de conduire une revue systématique de la littérature afin de mieux caractériser
le danger que représente I'ingestion d’amiante, objet de la présente expertise.

L’Anses endosse I'analyse, les conclusions et les recommandations des experts du groupe de
travail « Amiante ingestion » et du CES « Eaux » relatives a la revue systématique de la
littérature visant a caractériser le danger lié a I'ingestion d’amiante.

L’agence rappelle que, bien que 'usage de I'amiante soit interdit en France depuis 1997, son
utilisation passée dans la fabrication de canalisations en amiante-ciment et la présence
d’affleurements naturels constituent des sources d’expositions potentielles de la population via
la consommation d’eau.

Pour répondre a la question de la caractérisation du danger lié a l'ingestion d’amiante,
I'expertise s’est appuyée sur une méthode d’évaluation du poids des preuves appliquée a une
revue systématique de la littérature disponible sur les volets toxicologique et épidémiologique,
accompagnée d’une revue de la littérature des études examinant la cinétique de I'amiante ; le
cadre de travail proposé par le NTP OHAT (2019) a été adapté par le groupe de travail pour
ses besoins spécifiques. Les niveaux de preuves obtenus caractérisent le niveau de
plausibilité de I'association entre I'exposition a 'amiante et les différents événements de santé
d’intérét au travers de cinq catégories : fort, modére, faible, inadéquat et pas d’effet sanitaire
(NTP OHAT 2019). Au sein du niveau de preuve « inadéquat », la notion de « signal » a été
introduite secondairement par le groupe de travail pour traduire I'observation d’associations
ponctuelles statistiquement significatives qui allaient dans le sens d’'un effet détecté sur la
santé, mais sans pouvoir conclure fermement, suggérant ainsi la possibilité d’'une association
entre 'exposition a 'amiante et 'événement sanitaire d’intérét.

L’expertise ainsi menée conclut que les données des études épidémiologiques et
expérimentales publiées a ce jour sont insuffisantes pour se prononcer sur la plausibilité de
I'association entre l'ingestion d’amiante et les cancers digestifs. Les niveaux de preuves
inadéquats mis en évidence suggerent néanmoins la possibilité d’'une association entre
I'ingestion d’amiante et les cancers de I'cesophage, de I'estomac et du cblon (colorectal). Pour
ces trois sites, des niveaux de preuve faible a modéré d’effet de I'exposition professionnelle a
'amiante sont également observés, lesquels ne préjugent cependant pas du mécanisme
conduisant 'amiante a atteindre les organes digestifs aprés inhalation (remontée mucociliaire
suivie de déglutition ou transport des fibres par voies hématogéne ou lymphatique a partir du
poumon).

Au vu des résultats, I’Agence souligne les recommandations du groupe de travail « Amiante
ingestion » et du CES « Eaux » relatives a la surveillance de fibres d’'amiante dans I'eau, en
particulier :

e Dans la lignée des recommandations déja émises en 2017 lors de la précédente
saisine, la nécessité de mesurer et caractériser les fibres d’'amiante dans les EDCH
susceptibles d’en contenir, via des campagnes d’analyses ciblées. En lien étroit avec
le besoin d’acquisition de nouvelles connaissances et I'objet de la saisine, ces résultats
seront exploités a des fins d’étude ou de surveillance épidémiologiques.

e Le suivi de la dégradation des canalisations en amiante-ciment, impliquant leur
réhabilitation ou leur remplacement le cas échéant.

Pour rappel, depuis 2014, les services publics d’eau potable doivent établir chaque année un

descriptif détaillé des ouvrages de transport et de distribution de I'eau potable (articles L. 2224-

7-1 et D. 2224-5-1 du code général des collectivités territoriales) précisant les linéaires de

canalisations, I'année ou la période de pose, les informations disponibles sur les matériaux

utilisés et les diameétres des canalisations. En outre, a la demande du ministére francais de la
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transition écologique et solidaire (MTES) et de I'Office frangais pour la biodiversité (OFB),
I'Institut national de recherche en sciences et technologies pour I'environnement et I'agriculture
(Irstea) a été mandaté pour mettre en place un dispositif permanent d’évaluation du patrimoine
des réseaux d’eau potable a I'échelle des agences de I'eau (Husson et al. 2020). Ainsi, la
localisation des canalisations en amiante-ciment devra étre connue des personnes
responsables de la production et de la distribution ’EDCH.

Enfin, les résultats de la présente expertise relatifs a I'exposition professionnelle a 'amiante
pourront alimenter d’autres travaux en cours a I’Agence sur cette thématique.

Dr Roger Genet
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Présentation des intervenants

PREAMBULE : Les experts membres de comités d’experts spécialisés, de groupes de travail ou
désignés rapporteurs sont tous nommeés a titre personnel, intuitu personae, et ne représentent pas
leur organisme d’appartenance.

GROUPE DE TRAVAIL

Président

M. Jean-Claude PAIRON - Professeur des Universités - Praticien Hospitalier — Centre hospitalier
intercommunal de Créteil — Médecine du travail, épidémiologie, toxicologie.

Membres

M. Patrick BROCHARD - Professeur des Universités — Université de Bordeaux et CHU de Bordeaux
— Médecine du travail, épidémiologie, toxicologie.

Mme Bénédicte CLIN-GODARD - Professeur des Universités - Praticien Hospitalier —- CHU de Caen
— Médecine du travail, épidémiologie.

Mme Fleur DELVA - Praticien Hospitalier — Centre ARTEMIS CHU Bordeaux — Médecine,
épidémiologie, santé publique.

Mme Isabelle DUBLINEAU — Chargée d'évaluation de la maitrise des risques radiologiques et
nucléaires — Institut de radioprotection et de sireté nucléaire (IRSN) — Toxicologie.

Mme Marie-Claude JAURAND - Directrice de recherche émérite — Institut national de la santé et de
la recherche médicale (Inserm) — Toxicologie, biologie du cancer.

M. Olivier JOUBERT - Maitre de conférences — Université de Lorraine — Toxicologie, sécurité
sanitaire.

M. Patrick LEVALLOIS — Médecin spécialiste en santé publique — Institut national de santé publique
du Québec — Médecine, épidémiologie, santé publique.

M. Sylvain MANFREDI — Professeur des universités — CHU de Dijon — Oncologie digestive.

M. Christophe TOURNIGAND - Professeur des Universités — Praticien Hospitalier — CHU Henri
Mondor de Créteil — Oncologie digestive.

COMITE D’EXPERTS SPECIALISE

Les travaux, objets du présent rapport ont été suivis et adoptés par le CES suivant :

m CES « Eaux » au cours des réunions : 6 mars 2018, 5 février 2019, 1¢ octobre 2019, 7 janvier
2020, 7 avril 2020, 15 septembre 2020, 13 octobre 2020, 8 décembre 2020.

Président

M. Gilles BORNERT — Chef de service — Groupe vétérinaire des armées de Rennes — Microbiologie,

réglementation, situations dégradées, water defense.

Vice-présidents

Mme Sophie AYRAULT — Chef d'équipe / Docteur habilité a diriger des recherches — Commissariat
a I'énergie atomique et aux énergies (CEA) — Géochimie des métaux dans I'environnement.

M. Yves LEVI — Professeur de santé publique et environnement — Université Paris Sud — Santé
publique, santé environnement, polluants émergents, évaluation de risques sanitaires, écologie
microbienne.
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Membres

Mme Claire ALBASI — Directrice de recherche / Docteur ingénieur — UMR 5503, Laboratoire de génie
chimique, CNRS-INPT-UPS, Toulouse — Produits et procédés de traitement de I'eau dont
membranes, assainissement, chimie de I'eau, utilisation de ressources en eau alternatives.

Jean BARON — Responsable de département / Ingénieur de recherche — Eau de Paris — Matériaux
au contact de I'eau, produits et procédés de traitement de I'eau (filieres de traitement), corrosion.

M. Jean-Luc BOUDENNE - Professeur — Université Aix-Marseille — Laboratoire Chimie de
'environnement — Métrologie des eaux, chimie et qualité des eaux.

Mme Corinne CABASSUD - Professeure — Institut national des sciences appliquées (INSA,
Toulouse) — Laboratoire d’'ingénierie des systémes biologiques et des procédés, UMR INSA-CNRS-
INRA — Produits et procédés de traitement de I'eau dont membranes, chimie de I'eau.

Mme Véronique CARON — Expert médical en santé au travail — Institut national de recherche et de
sécurité (INRS) — Médecin du travail en charge du risque biologique (zoonotique) et milieu de travail.

M. Jean CARRE — Retraité, Docteur en sciences — Hydrogéologie, ressources en eau, périmétres
de protection des captages et expérience terrain.

Mme Hélene CELLE-JEANTON — Professeure — Université Franche-Comté — Hydrogéologie,
hydrogéochimie.

M. Nicolas CIMETIERE — Enseignant chercheur — Ecole nationale supérieure de chimie de Rennes
(ENSCR) — Analyse et traitement des eaux (EDCH, micropolluants organiques).

M. Christophe DAGOT - Professeur / Directeur de département — Université de Limoges - UMR
Inserm 1092, RESINFIT — Antibiorésistance (intégrons, génie des procédés), qualité des effluents
(antibiotiques et bactéries résistantes).

Mme Isabelle DUBLINEAU — Chargée de mission auprés du directeur de la radioprotection de
I'Homme / Docteur habilité a diriger des recherches — Institut de radioprotection et de sdreté
nucléaire (IRSN) —Toxicologie, radioéléments.

M. Johnny GASPERI — Chercheur — Université Gustave Eiffel — Micropolluants organiques, eaux
urbaines, eaux de surface, traitements des eaux usées.

M. Jean-Louis GONZALEZ — Chercheur habilité a diriger des recherches — Institut frangais de
recherche pour I'exploitation de la mer (IFREMER) — Milieu marin, contaminants chimiques,
spéciation, modélisation, échantillonnages passifs.

M. Jean-Frangois HUMBERT - Directeur de recherche / Docteur habilité a diriger des recherches -
UMR BIOENCO, Institut de recherche pour I'agriculture, I'alimentation et 'environnement (INRAE),
Paris — Microbiologie de I'eau dont cyanobactéries, écologie microbienne.

M. Frédéric HUNEAU — Chef du département Géologie Hydrogéologie — Université de Corse —
Hydrogéologie, hydrogéochimie.

M. Laurent MOULIN — Responsable du département recherche et développement — Eau de Paris —
Microbiologie, virologie, traitements de désinfection, amibes.

M. Daniel PERDIZ — Maitre de conférences / Pharmacien toxicologue — Université Paris 11 Sud —
Toxicologie, génotoxicité, perturbateurs endocriniens dans I'eau.

Mme Fabienne PETIT — Enseignant chercheur / Professeur — Université de Rouen / UMR CNRS
M2C — Ecologie microbienne.

M. Mohamed SARAKHA — Professeur — Institut de Chimie de Clermont-Ferrand, Université Blaise
Pascal — Produits et procédés de traitement de I'eau, photochimie, oxydation avancée, chimie
réactionnelle de I'eau.

Mme Marie-Pierre SAUVANT-ROCHAT — Professeur — Université Clermont-Auvergne / Faculté de
Pharmacie, Clermont-Ferrand — Santé publique et environnement, épidémiologie, évaluation de
risques sanitaires.
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Mme Anne TOGOLA - Chef de projet de recherche — Bureau de recherche géologiques et miniéres
(BRGM) - Micropolluants organiques, chimie analytique, eaux souterraines.

Mme Micheéle TREMBLAY — Docteur en médecine spécialiste en santé communautaire / Médecin
conseil en santé au travail et en maladies infectieuses — Institut de santé publique du Québec /
Direction de santé publique de Montréal — Santé travail, microbiologie de I'eau.

Mme Michéle VIALETTE — Chef de service / Docteur habilité a diriger des recherches — Institut
Pasteur de Lille — Microbiologie de I'eau dont virologie.

Mme Bénédicte WELTE — Retraitée, Docteur en sciences — Produits et procédés de traitement de
I'eau (tous procédés, filieres de traitement).

m CES « Eaux » au cours des réunions : 2 février 2021, 2 mars 2021, 6 avril 2021, 4 mai 2021

Président

M. Gilles BORNERT — Chef de service — Groupe vétérinaire des armées de Rennes — Microbiologie,
réglementation, situations dégradées, water defense.

Vice-présidents
M. Jean-Francois HUMBERT - Directeur de recherche / Docteur habilité a diriger des recherches —

UMR BIOENCO, Institut de recherche pour I'agriculture, I'alimentation et 'environnement (INRAE),
Paris — Microbiologie de I'eau dont cyanobactéries, écologie microbienne.

Mme Anne TOGOLA — Chef de projet de recherche — Bureau de recherche géologiques et miniéres
(BRGM) — Micropolluants organiques, chimie analytique, eaux souterraines.

Membres

M. Jean BARON — Responsable de département / Ingénieur de recherche — Eau de Paris —
Matériaux au contact de I'eau, produits et procédés de traitement de I'eau (filiéres de traitement),
corrosion.

M. Jean-Luc BOUDENNE - Professeur — Université Aix-Marseille — Laboratoire Chimie de
I'environnement — Métrologie des eaux, chimie et qualité des eaux.

M. Nicolas CIMETIERE — Enseignant chercheur — Ecole nationale supérieure de chimie de Rennes
(ENSCR) — Analyse et traitement des eaux (EDCH, micropolluants organiques).

Bruno COULOMB - Maitre de conférences — Université Aix-Marseille — Laboratoire Chimie de
I'environnement — Contaminants chimiques, méthodes d’analyse, devenir des contaminants.

M. Christophe DAGOT - Professeur / Directeur de département — Université de Limoges - UMR
Inserm 1092, RESINFIT — Antibiorésistance (intégrons, génie des procédés), qualité des effluents
(antibiotiques et bactéries résistantes).

Mme Sabine DENOOZ - Expert process et qualité de I'eau — La société wallonne des eaux —
Produits et procédés de traitement de 'eau (EDCH), plans de gestion de la sécurité sanitaire des
eaux (PGSSE), expertise technique.

Mme Isabelle DUBLINEAU — Chargée de mission auprés du directeur de la radioprotection de
I'Homme / Docteur habilité a diriger des recherches — Institut de radioprotection et de sdreté
nucléaire (IRSN) —Toxicologie, radioéléments.

M. Frédéric FEDER - Directeur de l'unité « Recyclage et risque » — Centre de coopération
internationale en recherche agronomique pour le développement (CIRAD) — Géochimie, transfert
des contaminants eau/sol/plante, évaluation des risques environnementaux, analyses des eaux,
sols et végétaux, reuse, REUT.
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M. Matthieu FOURNIER — Maitre de conférences, habilitation a diriger des recherches (HDR) en
Géosciences — Université Rouen Normandie — Hydrogéologie, hydrologie, EDCH, transfert et
devenir des micro-organismes dans I'environnement, modélisation, risques sanitaires.

M. Stéphane GARNAUD-CORBEL - Chargé de mission recherche « Eau, biodiversité et
aménagement urbain » — Office francgais de la biodiversité (OFB) — Assainissement, gestion intégrée
des eaux pluviales, traitement des boues, utilisation d’eaux non conventionnelles.

Mme Nathalie GARREC - Ingénieur recherche expertise — Centre scientifique et technique du
batiment (CSTB) — Microbiologie de I'eau, pathogénes opportunistes, efficacité des biocides.

M. Johnny GASPERI — Chercheur — Université Gustave Eiffel — Micropolluants organiques, eaux
urbaines, eaux de surface, traitements des eaux usées.

M. Julio GONCALVES - Professeur — Centre européen de recherche et d’enseignement en
géosciences de I'environnement (CEREGE), Aix en Provence — Hydrogéologie, ressources en eaux,
transfert de contaminants dans les nappes, modélisation, recharge.

M. Jean-Louis GONZALEZ — Chercheur habilité a diriger des recherches — Institut frangais de
recherche pour I'exploitation de la mer (IFREMER) — Milieu marin, contaminants chimiques,
spéciation, modélisation, échantillonnages passifs.

M. Olivier HORNER - Directeur de la Formation — Ecole nationale supérieure de chimie de Paris
(ENSCP), ChimieParisTech — Chimie de I'eau, traitement des eaux.

M. Michel JOYEUX — Retraité, Docteur en Médecine, Docteur en Sciences — Médecine, toxicologie,
évaluation quantitative du risque sanitaire, méthodes d’analyse des dangers, chimie de l'eau,
produits et procédés de traitement des EDCH, santé environnement.

M. Jérdme LABANOWSKI — Chargé de recherche CNRS — Université de Poitiers - UMR CNRS 7285
IC2MP — Ecole Nationale Supérieure d’'Ingénieurs de Poitiers — Qualité des effluents, biofilm en
riviere, sédiments, devenir des contaminants effluents-riviére.

Mme Sophie LARDY-FONTAN — Chef de projet en métrologie — LNE, Paris — Métrologie, chimie
analytique, micropolluants, ultratraces, assurance qualité/contréle qualité (QA/QC).

Mme Frangoise LUCAS — Enseignant-chercheur — Université Paris-Est Créteil — Virologie, écologie
microbienne, indicateurs de contamination fécale, bactériophages, mycobactéries, virus entériques,
eaux useées et pluviales.

M. Christophe MECHOUK — Chef de division « Etudes et construction » — Service de I'eau de la ville
de Lausanne — Ingénierie de I'eau (eau potable, eaux usées, eau de process, piscine), traitement
de I'eau (procédés), physico-chimie et microbiologie de I'eau, micropolluants.

M. Laurent MOULIN - Responsable du département recherche et développement — Eau de Paris —
Microbiologie, virologie, traitements de désinfection, amibes.

M. Damien MOULY -Epidémiologiste, responsable d’unité, en charge de surveillance des épidémies
d’'origine hydrique — Santé Publique France — Risques infectieux, risques chimiques, PGSSE,
épidémiologie, évaluation des risques sanitaires, expologie, surveillance, alerte.

Mme Fabienne PETIT — Enseignant chercheur / Professeur — Université de Rouen / UMR CNRS
M2C — Ecologie microbienne.

Mme Catherine QUIBLIER — Maitre de Conférences Université Paris Diderot, HDR — Museum
National d’Histoire Naturelle — Ecologie et toxicité des cyanobactéries planctoniques et benthiques,
surveillance.

Mme Pauline ROUSSEAU-GUEUTIN — Enseignante chercheure en hydrogéologie — Ecole des
hautes études en santé publique (EHESP) — Hydrogéologie, hydrologie, transferts des
contaminants, périmetres de protection de captage, PGSSE.
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Mme Marie-Pierre SAUVANT-ROCHAT — Professeur — Université Clermont-Auvergne / Faculté de
Pharmacie, Clermont-Ferrand — Santé publique et environnement, épidémiologie, évaluation de
risques sanitaires.

Mme Michéle TREMBLAY — Docteur en médecine spécialiste en santé communautaire / Médecin
conseil en santé au travail et en maladies infectieuses — Institut de santé publique du Québec /
Direction de santé publique de Montréal — Santé travail, microbiologie de I'eau.

PARTICIPATION ANSES

Coordination scientifique

Mme Lauren ARPIN-PONT - Coordinateur d’expertise collective — Unité d’évaluation des risques
liés a I'eau — Direction de I'évaluation des risques — Anses.

Mme Emmanuelle DURAND - Coordinateur d’expertise collective — Unité d’évaluation des risques
liés a I'air — Direction de I'évaluation des risques — Anses.

Mme Margaux SANCHEZ — Coordinateur d’expertise collective — Unité d’évaluation des risques liés
a l'air — Direction de I'évaluation des risques — Anses.

Contribution scientifique

Mme Lauren ARPIN-PONT - Coordinateur d’expertise collective — Unité d’évaluation des risques
liés a I'eau — Direction de I'évaluation des risques — Anses.

M. Guillaume BOULANGER — Adjoint a la Cheffe d’unité — Unité d’évaluation des risques liés a l'air
— Direction de I'évaluation des risques — Anses

Mme Emmanuelle DURAND - Coordinateur d’expertise collective — Unité d’évaluation des risques
liés a I'air — Direction de I'évaluation des risques — Anses.

Mme Anne NOVELLI — Adjointe a la Cheffe d’unité — Unité d’évaluation des risques liés a I'eau —
Direction de I'évaluation des risques — Anses.

Mme Margaux SANCHEZ — Coordinateur d’expertise collective — Unité d’évaluation des risques liés
a I'air — Direction de I'évaluation des risques — Anses.

Secrétariat administratif
Mme Virginie SADE — Anses.

AUDITION DE PERSONNALITES EXTERIEURES

M. Roland MASSE — Médecin toxicologue (retraité) du CEA, membre de 'Académie de Médecine,
membre de '’Académie des Technologies.

CONTRIBUTIONS EXTERIEURES AU(X) COLLECTIF(S)

Rapporteurs nommés pour la contribution aux travaux du groupe de travail sur I’évaluation des
publications examinant I’exposition professionnelle a I’'amiante et les cancers digestifs :

Mme Mélissa MACALLI — Infirmiere, doctorante en épidémiologie (Université de Bordeaux, Inserm
BPH U1219) — Spécialités : épidémiologie.

M. Guyguy MANANGAMA DUKI — Médecin, doctorant en épidémiologie (Université de Bordeaux) —
Spécialités : épidémiologie.
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M. Gérard NGUETA — Chercheur post-doctoral (Centre Interuniversitaire de Cardiologie et de
Pneumologie, Université Laval, Québec) — Spécialités : épidémiologie.
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1 Contexte, objet et modalités de réalisation de
I'expertise

1.1 Contexte

Deux articles de Di Ciaula et al. publiés en 2016 et 2017 avancent que les risques de cancers gastro-
intestinaux liés a l'ingestion d’amiante, en particulier par le biais de la consommation quotidienne
d’eau destinée a la consommation humaine (EDCH) circulant dans des canalisations en amiante-
ciment, seraient sous-estimés (Di Ciaula 2017; Di Ciaula et Gennaro 2016)". Selon les auteurs,
certaines données expérimentales, épidémiologiques et physiopathologiques seraient suffisamment
convaincantes pour recommander des mesures de prévention (surveillance de la présence de fibres
dans les réseaux d’eau potable, proposition de norme, etc.).

L’amiante est un minéral formé naturellement dans les roches, qui a été utilisé dans les années 1970
pour la fabrication de conduites d’eau en amiante-ciment. La présence de fibres d’amiante dans
'eau peut également résulter de contaminations naturelles via I'érosion de roches ou de la
contamination de la ressource en eau a partir de décharges industrielles ou domestiques (cf.
paragraphe 3.1.1).

L’Agence a été saisie le 31 mai 2017, par la Direction générale de la santé (DGS), afin de réaliser
une lecture critique des deux articles de Di Ciaula et al. et préconiser les éventuelles suites a donner
a cette analyse d’articles en matiére d’évaluation des risques sanitaires (saisine 2017-SA-0138).

Afin de répondre a cette demande, ’Agence a mandaté des experts rapporteurs dont les travaux ont
été adoptés par le comité d’experts spécialisé (CES) « Eaux ». Ces travaux, dont les principales
conclusions et recommandations sont rappelées ci-dessous, ont été publiés sous forme de note
d’Appui Scientifique et Technique (AST) en novembre 2017 (Anses 2017).

En complément de l'analyse critique des données présentées dans les deux articles, une revue
bibliométrique a été conduite a 'occasion de ces travaux pour évaluer I'exhaustivité des données
présentées et documenter les niveaux de contamination des eaux par les fibres d’amiante (Anses
2017).

Les données de contamination des EDCH acheminées par des canalisations en amiante-ciment,
disponibles dans la littérature, rapportent des concentrations en fibres d’amiante trés variables allant
de « non détecté » a plus de 1.10° fibres par litre (f/L) dans les cas extrémes de canalisations trés
dégradées (Anses 2017). Ces études de dénombrement ont principalement été conduites a
I'étranger et il existe trés peu de données frangaises publiées (Anses 2017). La nouvelle étude sur
le patrimoine de canalisations en France (Husson et al. 2020) confirme les données de I'étude Cador
(2002), seule étude disponible au moment de I'expertise de 2017 : les canalisations en amiante-
ciment représenteraient 4% du réseau public de distribution d’EDCH. En outre, cette étude montre
des disparités régionales importantes. Les canalisations en amiante-ciment représenteraient jusqu’a
22% des conduites (8 550 km) dans le bassin hydrographique Artois-Picardie, bassin le plus
concerné? (Husson et al. 2020).:

Concernant I'analyse critique des deux revues de la littérature de Di Ciaula et al., 'Anses a souligné
que celles-ci avaient été conduites selon une approche non systématique, sans description de la
démarche adoptée pour la recherche et la sélection des études (bases de données documentaires
explorées, années de recherche, intitulés des requétes, méthode de sélection des articles, critéres

"L’article de 2017 expose quasiment les mémes éléments que I'article de 2016 de fagon plus structurée et détaillée.
2 Départements du Nord, du Pas-de-Calais, de la Somme et une partie des départements de I'Aisne et de I'Oise.
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d’inclusion et d’exclusion, etc.). Par ailleurs, la maniére dont la qualité des études et le poids des
preuves ont été évalués n’a pas été explicitée.

L’Anses a considéré que les arguments présentés n’apportaient pas d’éléments nouveaux par
rapport a la monographie du Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC 2012) sur le
lien entre I'exposition a 'amiante par ingestion d’EDCH et le développement de cancers gastro-
intestinaux. En effet, les études épidémiologiques spécifiques a l'ingestion d’EDCH et les études
expérimentales sont relativement anciennes et peu nombreuses ; elles présentent des limites
méthodologiques (par exemple, dose et voie d’administration de 'amiante dans certaines études
chez l'animal ou prise en compte inadéquate de facteurs de confusion dans les études
épidémiologiques) avec des résultats hétérogénes. Par ailleurs, les études récentes citées dans les
revues de Di Ciaula et al. qui apportent des preuves supplémentaires sur I'existence d’une relation
entre I'exposition professionnelle a 'amiante et I'apparition de cancers digestifs ne permettent pas
de conclure sur la part attribuable aux différentes voies d’exposition dans la survenue de ces
cancers.

Compte tenu de ces éléments, ’Agence recommandait de :

e Conduire une revue systématique de la littérature des études épidémiologiques évaluant
I'exposition a I'amiante par ingestion d’EDCH, des études expérimentales relatives aux
dangers liés a l'ingestion d’amiante et des études relatives aux mécanismes d’action de
'amiante en lien avec les voies d’exposition ;

e Documenter la contamination des EDCH frangaises par I'amiante.

Du fait des enjeux sanitaires liés a 'amiante, la DGS a souhaité que I'’Anses initie, dés 2018, une
revue systématique de la littérature concernant uniquement le premier point évoqué ci-dessus.

1.2 Objet de la saisine

La saisine de la DGS est intitulée « Revue systématique de la littérature relative aux risques liés a
l'ingestion d’amiante, notamment via 'eau ».

Du fait de 'absence de données récentes de contamination de I'eau en France, le titre de la saisine
a été reformulé lors de I'étape de cadrage en « Revue systématique de la littérature visant a dresser
un état des lieux des connaissances actuelles sur la caractérisation du danger lié¢ a l'ingestion
d’amiante ». Les objectifs spécifiques sont de conduire une revue systématique de la littérature
scientifique, portant sur :

o Les études épidémiologiques évaluant le lien entre I'exposition a 'amiante par ingestion et
les cancers digestifs (incidence ou mortalité) ;
e Les études épidémiologiques évaluant le lien entre exposition professionnelle a 'amiante et
les cancers digestifs ;
e Les études d’expérimentations chez I'animal portant sur I'ingestion d’amiante et les cancers
digestifs ;
o Les études relatives aux mécanismes d’action de 'amiante en lien avec une exposition par
ingestion, ou spécifiques des organes digestifs quelle que soit la voie d’exposition.
Préalablement a la réalisation de cette revue systématique de la littérature, le groupe de travail a fait
le point sur les revues de la littérature existantes portant sur le danger lié a l'ingestion d’amiante,
afin d’en connaitre les conclusions et les limites (cf. chapitre 2).

1.2.1 Modalités de traitement : moyens mis en ceuvre

L’Anses a confié l'instruction de cette saisine au groupe de travail « Amiante ingestion », rattaché
au comité d’experts spécialisé « Eaux ». Trois experts rapporteurs externes au groupe de travail ont
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été nommés pour apporter un appui sur I'évaluation des publications examinant I'exposition
professionnelle a 'amiante et les cancers digestifs.

Les travaux d’expertise du groupe de travail ont été soumis régulierement au CES, tant sur les
aspects méthodologiques que scientifiques. Le rapport produit par le groupe de travail tient compte
des observations et éléments complémentaires transmis par les membres du CES.

Ces travaux sont ainsi issus d’un collectif d’experts aux compétences complémentaires.

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
prescriptions générales de compétence pour une expertise (mai 2003) ».

1.3 Prévention des risques de conflits d’intéréts

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au long
des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités dans le cadre
de I'expertise.

Les déclarations d’intéréts des experts sont publiées sur le site internet : https://dpi.sante.gouv.fr/.
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2 Synthése des revues de la littérature disponibles
sur le danger ou les risques liés a l'ingestion
d’amiante

Ce chapitre présente une synthése des rapports institutionnels et des publications scientifiques
ayant réalisé une revue de la littérature examinant le danger et les risques liés a l'ingestion
d’amiante.

L’objectif de ce chapitre est de déterminer si la question du danger lié a I'ingestion d’amiante a déja
été traitée et quel est le niveau de preuve éventuel. L'analyse des méthodes et conclusions des
revues existantes a permis d’identifier la nature du travail nécessaire (complémentaire ou complet)
et de formuler les questions spécifiques de la présente expertise.

Certaines revues de la littérature étaient connues a priori des membres du groupe de travail ou de
'Anses. Les autres ont été identifiées par le biais d’'une recherche bibliographique sur PubMed et
Scopus a l'aide des mots clés suivants : asbestos, amosite, crocidolite, anthophyllite, tremolite,
actinolite, chrysotile, amphibole, serpentine, drinking water, ingestion, cancer, health, adverse
effects. Aucune restriction temporelle n’a été appliquée. L’ensemble des revues pour lesquelles le
texte intégral était disponible ont été considérées®. Ces termes sont les mémes que ceux utilisés
pour lidentification des publications pour la question clé 1 de la présente expertise (cf. paragraphe
3.2.2.2.1).

Quinze articles ou rapports présentant une revue de la littérature abordant I'objectif général de la
présente expertise ont ainsi été identifiés (Cantor 1997*; Cheng et al. 2020; CIRC 2012*; DHHS
1987; Di Ciaula 2017; Di Ciaula et Gennaro 2016; Erdreich 1983; Kanarek 1989*; Kuschner et al.
1974; Marsh 1983; Millette et al. 1981; Morris 1995; NRC 1983*; US EPA 1988; OMS 2020). Les
références annotées d’'un astérisque (*) étaient notamment citées dans les revues de Di Ciaula
(2017) et Di Ciaula et Gennaro (2016).

Les principales conclusions de ces revues sont présentées par ordre chronologique dans le
Tableau 1. Ces revues n’utilisent pas de méthodologie de revue systématique pour aboutir a une
conclusion. En effet, il s’agit pour la plupart de synthéses narratives non systématiques n’incluant
pas d’analyse de la qualité des études considérées. Certaines méthodes pour l'identification et la
sélection des études sont cependant détaillées, notamment celle de Cheng et al. (2020).

Ces revues de la littérature répondent a des objectifs variés :

o Evaluer les dangers et/ou les risques sanitaires liés a I'ingestion d’amiante, principalement
via la consommation d’eau ;

e Proposer des valeurs limites en amiante dans 'eau destinée a étre consommeée ;

e Promouvoir la réglementation et le contréle des fibres d’amiante dans le réseau d'eau
potable.

Elles incluent des études épidémiologiques sur l'ingestion d’amiante ; certaines mettent en
perspective les résultats de ces études avec ceux d’études in vivo et in vitro et ceux d’études
épidémiologiques conduites en environnement professionnel. Il est a noter que la question des
risques liés a l'ingestion d’amiante via 'eau semble avoir été soulevée pour la premiere fois aprées
I'observation d’excés de cancers gastro-intestinaux chez les travailleurs exposés a I'amiante via I'air
(US EPA 1988).

3 Seul le résumé était disponible pour Vali¢ et Beritic-Stahuljak (1993). Cette revue n'a donc pas été considérée par le
groupe de travail.
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Tableau 1 : Principales conclusions des revues disponibles dans la littérature sur les effets de I'amiante par ingestion

Revue et
méthode

Objectifs

Etudes
épidémiologiques sur
'ingestion d’amiante
considérées (détails
des références en pied
de tableau)

Autres études
considérées (et
objectifs)

Conclusions de la revue

Kuschner et al.
(1974) (AWWA)
(revue narrative)

Analyse de la littérature
existante sur les effets
biologiques de I'amiante,
analyse du danger et des
risques sanitaires liés a la
présence d’amiante dans
I'eau, formulation de
recommandations de
recherche.

Non détaillé (comptes
rendus de meetings)

Il '’y a pas de preuves que I'amiante induise des fibroses au niveau du tractus gastro-intestinal, contrairement aux effets induits au niveau
pulmonaire. Il y a suffisamment de preuves pour soutenir I'hypothése que I'exposition professionnelle a I'amiante induit un risque de cancers
gastro-intestinaux. Les auteurs supposent que cela est lié a I'ingestion d’amiante comme conséquence de I'exposition professionnelle (i.e. via
I'air). Un excés de mésothéliomes péritonéaux est également observé dans la plupart des cohortes professionnelles. Méme si cela peut étre le
cas, il n’est pas certain que cela soit causé par I'amiante ingéré. Il n’y a pas de preuves que la présence de tuyaux en amiante-ciment entraine
un risque pour la santé via I'ingestion d’amiante. Si 'on compare les doses possiblement ingérées par les travailleurs et induisant un risque,
aux doses ingérées par la population générale via la consommation d’eau, le risque pour la population générale est faible, voire quasi nul.

Millette et al.
(1981) (revue
narrative)

Analyse de la littérature
existante sur le danger et
les risques liés a la
présence d’amiante dans
'eau.

(2) (3) (5) (6) (7)

Discussion des
résultats d’études
épidémiologiques
professionnelles et
d’études in vivo/in
vitro

La présence d’amiante dans I'eau doit étre contrdlée (filtration, restriction de l'utilisation d’amiante-ciment) :

o |l existe des preuves chez 'Homme d’une relation entre la présence de fibres d’amiante dans I'eau et 'augmentation du risque
cancérogéne. Il existe des preuves que 'amiante ingéré pénétre le tractus gastro-intestinal ;

o Les résultats des études épidémiologiques en milieu professionnel indiquant des excés de cancers gastro-intestinaux doivent étre pris en
compte.

Erdreich (1983)
(revue narrative)

Comparaison des études
épidémiologiques sur
l'ingestion d’amiante en
vue de leur utilisation en
évaluation des risques

(1) (2) (3) (4) (6) (7) (8)
(13) (14)

Les résultats des études chez ’'Homme par ingestion sont contradictoires dans leur capacité a détecter un risque lié a une exposition
chronique a de faibles concentrations. Les deux études sélectionnées sur leur validité scientifique et leur puissance statistique afin de
déterminer si elles avaient le potentiel de détecter le risque prédit par la valeur limite en amiante dans I'eau proposée par 'EPA ne permettent
pas d’évaluer de fagon quantitative un niveau de risque. En raison de la puissance statistique limitée et des biais inhérents a la conception
des études, il n’est pas possible de déterminer de niveaux d’exposition a risque ou sans risque. Les études épidémiologiques par ingestion
suggérent que le risque par ingestion d’amiante n’est pas supérieur a celui observé dans les études par inhalation, et qu’il pourrait étre
inférieur. En raison du grand nombre d'individus potentiellement exposés a I'amiante tout au long de leur vie, méme de faibles augmentations
des risques relatifs sont importantes ; par conséquent, des mesures visant a réduire I'exposition sont toujours indiquées. Pour résoudre la
question du risque pour la santé humaine lié a l'ingestion d’amiante via I'eau, il serait nécessaire d’examiner les données pharmacocinétiques
et expérimentales et, si ces derniéres ne permettent pas d’appuyer I'association entre cancer et ingestion d’amiante, de conduire des études
épidémiologiques supplémentaires.

Marsh (1983)
(revue narrative,

Analyse critique des
principales études

(1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

Bien que des études montrent un lien entre l'ingestion d’amiante via la consommation d’eau et la mortalité ou I'incidence de cancers de
I'cesophage, de l'intestin gréle, de I'estomac, du célon, du rectum, de la vésicule biliaire, du pancréas, du péritoine, et d’autres organes (reins,

(1983) (revue
narrative)

proposition d’'une valeur
limite en amiante dans
l'eau.

(conversion d’une
dose inhalée en dose
ingérée). Une revue
des données in vivo/in
vitro est réalisée.

anal'ys:e de la epldemlologlque§ pprtant (8) (9) (10) (11) (12) cerveau, thyroide, sang), les auteurs n’ont pas trouvé d’associations cohérentes entre les études. Les données analysées ne permettent pas
qualité des sur les effets sanitaires de [(13) et . .
. ) . ) . d’établir un niveau de risque.
études incluses) |'amiante par ingestion
Les resyltats d'études Plusieurs études montrent des excés de cancers gastro-intestinaux chez des travailleurs exposés via I'air a I'amiante. Les résultats de ces
professionnelles sont |, ) . , . ; ,
. études ont servi de base pour la construction d’une valeur limite en amiante dans I'eau.
. . . utilisés pour la . g . ,: . o ) . ) . . P : )
Evaluation du risque construction d'une Toutes les études épidémiologiques sur l'ingestion d’amiante présentent des limites. Néanmoins, les risques estimés a partir de ces études
National cancérogéne lié a valeur limite en sont relativement compatibles avec les estimations de risques issues des études chez les travailleurs.
Research Council |'ingestion d’amiante ; (1) (2) (4) (6) (13) amiante dans I'eau Les études chez I'animal ne permettent pas de confirmer le risque cancérogéne lié a I'ingestion d’amiante.

Des travaux complémentaires pour comprendre les résultats contradictoires des études conduites en environnement professionnel
s’imposent.

Valeurs limites dans I'eau proposées : concentration en amiante de 0,11.108 f/L pour les hommes et de 0,17.108 f/L pour les femmes en
considérant un exces de risque vie entiére de 105 pour le développement de cancer associé a l'ingestion d’eau de boisson a partir d’'une
extrapolation de la déglutition de fibres chez les travailleurs exposés par voie aérienne.

DHHS (1987)
(revue narrative)

Evaluation des données
disponibles pour la
conduite d’'une évaluation
des risques sanitaires.

(1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)
(8) (9) (10) (13) (14)
(15) (16)

Revue et analyse des

études in vivo/in vitro. |°

Mise en perspective
avec les données
issues des études
professionnelles.

Les conclusions du DHHS sont les suivantes :

e |l n’est pas possible d’évaluer les risques liés a l'ingestion d’amiante ;
De nouvelles études épidémiologiques seraient colteuses pour atteindre une puissance statistique suffisante pour détecter des excés de
cancers en population générale ;

Les études les plus pertinentes a conduire sont des études toxicologiques visant a déterminer le devenir biologique de I'amiante inhalé et
ingéré secondairement versus 'amiante ingéré directement.
Le DHHS considére que le risque de cancers associé a I'ingestion d’amiante ne doit pas étre pergu comme une priorité en termes de santé
publique (aux Etats-Unis). Cependant, le DHHS estime que ce risque potentiel ne devrait pas étre négligé, et que I'exposition a 'amiante par
ingestion devrait étre éliminée dés que possible.
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Revue et
méthode

Objectifs

Etudes
épidémiologiques sur
I'ingestion d’amiante
considérées (détails
des références en pied
de tableau)

Autres études
considérées (et
objectifs)

Conclusions de la revue

US EPA (1988)
(revue narrative)

Proposition d’une valeur
limite en amiante dans
l'eau.

(1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)
(8) (9) (10) (11) (12)
(13) (14)

Les résultats d’études
professionnelles sont
utilisés pour la
construction d’'une
valeur limite en
amiante dans I'eau
(conversion d’une
dose inhalée en dose
ingérée). Une revue
des données in vivo/in
vitro est réalisée.

Les preuves disponibles de la cancérogénicité de 'amiante par inhalation sont solides chez 'Homme, avec des données montrant I'existence
d’une relation dose-réponse. Pour une exposition par ingestion, les données disponibles sont également considérées solides sur la base
d’études par inhalation chez 'Homme et de quelques observations suggérées par des études chez 'Homme par ingestion. Quelques
réponses positives chez le rat indiquent que I'amiante pourrait étre cancérogene chez I’'Homme par voie orale. Cependant, les données pour
évaluer le risque cancérogéne lié a l'ingestion d’amiante sont bien moins fiables et pertinentes que celles disponibles pour I'inhalation.
Concernant les études épidémiologiques par ingestion, I'analyse de 'EPA rejoint celle de Marsh 1983. Les limites les plus importantes sont
lies au type d’études réalisées (a savoir des enquétes écologiques) qui ne permet pas conclure en termes étiologiques sur les effets
sanitaires de I'amiante ingéré.

Une valeur limite dans I'eau est proposée a 7.10° fibres (L>10 um) par L. Il est a noter que les premiers travaux de 'EPA sur la proposition de
valeur limite en amiante dans I'eau datent de 1980 (US EPA 1980).

Kanarek (1989)
(revue narrative)

Evaluation des études
épidémiologiques sur
l'ingestion d’amiante.

(1) (2) (3) (4) (6) (7) (8)
(10) (12) (13) (16) (20)

Mise en perspective
des résultats avec les
données issues des
études
professionnelles.

Des études ont montré des associations entre I'exposition par ingestion d’amiante et I'incidence ou la mortalité par cancers gastro-intestinaux
et d’autres organes (prostate, reins, cerveau, thyroide, poumons). Chaque étude présente des faiblesses méthodologiques qui limitent la
possibilité d’évaluer le risque lié a I'ingestion d’amiante. De fagon générale, les résultats des études divergent mais les associations entre
ingestion d’amiante et cancers de I'estomac et du pancréas sont cohérentes entre les études.

Morris (1995)
(revue narrative)

Evaluation des risques liés
a la consommation d’eau.
Revue des données liées a
la présence d’agents
cancerogéenes, dont
I'amiante, dans I'eau.

(4) (6) (16) (17) (21)

Le risque associé a 'amiante dans I'eau n’apparait pas étre un risque important.

Cantor (1997)
(revue narrative)

Evaluation des risques
cancerogenes liés a la
consommation d’eau.
Revue des données liées a
la présence d’agents
cancérogénes, dont
'amiante, dans I'eau.

(1) (
(10)
(22)

2) (3) (4) (6) (7) (8)
(13) (14) (16) (21)
(17) (18)

Les données épidémiologiques ne sont pas adéquates pour évaluer les risques cancérogénes liés a la présence d’amiante dans I'eau de
consommation. Des études montrent des risques élevés pour les cancers gastriques, rénaux et pancréatiques, ce qui justifie des
investigations plus poussées.

CIRC (2012)
(revue narrative)

Mise a jour de I'évaluation
du poids des preuves de la
canceérogeénicité de
I'amiante

(2) (3) (8) (13) (17) (19)
(dans les chapitres
relatifs aux cancers de
'estomac et cancers
colorectaux)

Aucune conclusion spécifique n’a été formulée sur I'ingestion d’amiante.

Di Ciaula et
Gennaro (2016);
Di Ciaula (2017)
(revues
narratives)

Evaluation des risques liés
a l'ingestion d’amiante via
I'eau. Justifier le besoin de
contréler la présence
d’amiante dans I'eau.

(2) (3) (6) (8) (13) (16)
(17) (18) (19)

Discussion des
résultats d’études
professionnelles
récentes mettant en
évidence des exces
de cancers gastro-
intestinaux, et de
certaines études in
Vvivo ou in vitro.

e Un lien a été établi entre I'ingestion d’amiante via la consommation d’eau et la survenue de cancers a différents niveaux du tractus
gastro-intestinal et du foie. Les données issues des études chez I'animal et des études épidémiologiques, en plus d’un effet direct, suggérent
que I'amiante ingéré pourrait étre un co-cancérogéne d’autres agents présents dans l'eau ;

o Malgré 'existence de résultats contradictoires (principalement liés a des difficultés méthodologiques), des études chez 'Homme
rapportent une association entre ingestion d’amiante et incidence/mortalité par cancers gastro-intestinaux ;

¢ Un seuil (concentration « acceptable » en amiante dans 'eau) n’a pas été identifié. Des incertitudes existent sur la fenétre d’exposition a
'amiante par ingestion et de développement de cancers, considérant que I'exposition environnementale peut étre précoce (vie foetale) ;

o Malgré les données scientifiques, les réglementations en vigueur peuvent ne pas étre protectrices pour les populations exposées ;

o Des études complémentaires sont nécessaires. Cependant, les données disponibles justifient des a présent la mise en place de plans de
surveillance et devraient conduire les pays n’ayant pas de valeur limite pour I'amiante dans I'eau a en adopter une.
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Etudes

épidémiologiques sur Autres études

Re'vue i Objectifs I mge_st’lo'n d an’1|a.r|1 te considérées (et Conclusions de la revue
méthode conSI’d’erees (detal_s objectifs)
des références en pied
de tableau)
Dans I'ensemble, les preuves que les fibres d'amiante provoquent des cancers spécifiques au niveau de I'appareil digestif sont limitées. Les
études chez I'animal échouent a rapporter des effets cancérogénes gastro-intestinaux apres l'ingestion de divers types de fibres d'amiante.
Discussion des La majorité des études épidémiologiques ont fait état d'une augmentation statistiquement significative des cancers gastro-intestinaux, mais
Analyse actualisée des (1) 2) (3) (4) (6) (7) (8) |résultats de 23 études ces résultats n'étaient pas concluants en raison du manque de cohérence des résultats dans la littérature, des facteurs de confusion existants
Cheng et al. études humaines et (10) (12) (13) (16) (17) |d’expérimentations et des limites des études. Ainsi, il n'y a pas suffisamment de preuves d'une relation de cause a effet entre l'ingestion d'amiante et
(2020) animales sur I'ingestion (18) (19) (21) (23) (24). |[animales par 'augmentation de l'incidence des cancers gastro-intestinaux. Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour remédier aux limites
d’amiante ) méthodologiques des études actuelles et clarifier I'association et la relation dose-réponse entre l'ingestion d'amiante et les cancers. Des

ingestion. ) ) . . . . . i . X : :
9 études complémentaires prenant en compte des biais potentiels ou facteurs de confusion seraient nécessaires pour établir une relation

causale (petite taille de I'échantillon, période de temps trop courte pour I'observation des évenements de santé, biais de sélection ou absence
d'antécédents d'exposition individuelle).
(1) Masson, McKay et Miller (1974) ; (2) Levy et al. (1976) ; (3) Wigle (1977) ; (4) Harrington et al. (1978) ; (5) Severson (1979) ; (6) Kanarek et al. (1980) ; (7) Meigs et al. (1980) ; (8) Conforti et al. (1981) ; (9) Sadler et al. (1981) ; (10) Sigurdson et al. (1981) ;

(11) Tarter (1981) ; (12) Toft et al. (1981) ; (13) Polissar et al. (1982) ; (14) Millette et al. (1983) ; (15) Tarter, Cooper et Freeman (1983) ; (16) Polissar, Severson et Boatman (1984) ; (17) Howe et al. (1989) ; (18) Andersen, Glattre et Johansen (1993) ; (19) Kjaerheim
et al. (2005) ; (20) Sigurdson (1983) ; (21) Sadler et al. (1984) ; (22) Wigle et al. (1986) ; (23) Browne et al. (2005) ; (24) Polissar, Severson et Boatman (1983a).
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Globalement, ces revues s’accordent sur le fait que, bien que certaines études
épidémiologiques mettent en évidence des excés de cancers gastro-intestinaux voire d’autres
sites digestifs chez des populations exposées a 'amiante via la consommation d’eau, il n’est
pas possible de conclure formellement sur le lien de causalité ou d’établir un niveau de risque
associé a l'ingestion d’amiante, du fait de limites et faiblesses méthodologiques.

L’analyse la plus détaillée de ces limites a été réalisée par Marsh (1983) (analyse critique de
13 études épidémiologiques sur I'ingestion d’amiante conduites dans 5 zones géographiques
des Etats-Unis pour la détermination de limites de qualité dans I'eau), reprise par 'US EPA
(1988). Plus récemment, les mémes points sont soulignés dans la synthése de Cheng et al.
(2020). Ces limites concernent les aspects suivants :

e Le type détudes (types écologique*), avec une absence d’évaluation des niveaux
d’exposition individuels, mais l'utilisation de données agrégées pour I'établissement de
corrélations géographiques ;

e La période de temps ou durée étudiée, insuffisante pour I'étude des effets
cancérogenes (dont la période de latence est supposée longue) ;

e La qualité des données issues des certificats de déces ;

e La durée et/ou I'intensité de I'exposition (supposée faible) ;

o Laprésence de facteurs non pris en compte dans I'analyse, notamment ethnie, emploi,
statut socio-économique et habitudes personnelles, qui peuvent jouer le rble de
facteurs de confusion® lors de la recherche d’'une association ;

o |’absence de donnée ou des données incomplétes sur la relation dose-réponse ;

e La multiplicité des tests statistiques réalisés ;

e Le manque de statistiques descriptives ou I'utilisation de procédures non adaptées a
la question du risque associé a I'ingestion d’amiante ;

e |’absence de données historiques d’exposition a 'amiante.

L’estimation du risque induit par la présence d’amiante dans I'eau et les actions a mener
varient selon les auteurs. Ainsi, Kuschner et al. (1974) et Morris (1995) considérent que le
risque cancérogene pour la population générale est faible, méme dans des situations ou des
concentrations élevées en amiante sont mesurées dans I'eau. Le DHHS (1987) considére
également que ce risque n’est pas une priorité de santé publique aux Etats-Unis. Cependant,
le DHHS (1987) estime que ce risque potentiel ne devrait pas étre négligé et invite, d’'une part,
a mener des études toxicologiques complémentaires et, d’autre part, a éliminer les sources
d’exposition a 'amiante par ingestion.

Pour d’autres auteurs, les données disponibles chez ’lHomme et 'animal justifient un controle
plus strict de 'amiante dans I'eau et le remplacement des canalisations en amiante-ciment (Di
Ciaula et Gennaro 2016; Di Ciaula 2017; Millette et al. 1981).

Les données issues des études en milieu professionnel apportent des éléments
complémentaires sur le lien entre exposition a 'amiante (via I'air) et I'incidence ou la mortalité
par cancers gastro-intestinaux. Une large partie de I'amiante inhalée pourrait en effet étre
éliminée du tractus respiratoire et déglutie vers le tractus gastro-intestinal. Cependant, il n’est
pas démontré que les cancers gastro-intestinaux observés chez les travailleurs sont liés a
l'ingestion de fibres précédemment inhalées ou a un autre mécanisme (DHHS 1987).

Du fait des limites des études épidémiologiques visant a préciser le risque associé a I'ingestion
d’amiante via I'eau, les valeurs limites en amiante dans I'’eau encore en vigueur aux Etats-Unis

4 Une étude écologique est une étude épidémiologique dans laquelle les données sont recueillies et analysées a
I'échelle d’'une population (par exemple, prévalence du cancer du cdlon en France) et non a I'échelle de I'individu.
5 Une variable est considérée facteur de confusion si elle est liée a la fois a I'exposition d'intérét et a la maladie
d’intérét chez les personnes non exposées. Plusieurs facteurs individuels (sociaux, culturels et comportementaux)
peuvent jouer ce role dans I'étude de I'association entre I'ingestion d’amiante et les cancers digestifs.
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ont été construites a partir des résultats d’études chez I'animal par ingestion (US EPA 1988)
ou d’études conduites chez les populations de travailleurs montrant des excés de cancers
gastro-intestinaux et en extrapolant les doses ingérées a partir des doses inhalées (National
Research Council 1983). Cependant, ces auteurs mentionnent le fait que I'extrapolation des
données issues d’études professionnelles a une exposition environnementale présente
certaines limites en raison de différences entre la voie d’exposition principale, le type
d’amiante, les doses d’exposition, etc.
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3 Cadrage et méthode d’expertise

Au vu des limites identifiées dans les revues de la littérature présentées dans le chapitre 2, le
groupe de travail a décidé de mettre en place une revue systématique de la littérature avec
évaluation du poids des preuves, en suivant une méthode précise, décrite dans le présent
rapport. Suivant les recommandations du groupe de travail « méthodologie d’évaluation des
risques » (MER) (Anses 2016), le groupe a appliqué une méthode d’évaluation du poids des
preuves comprenant plusieurs étapes : la planification, I'établissement des lignes de preuves,
l'intégration des lignes de preuves et I'expression du poids des preuves.

Planification de . | Etablissement des .| Intégration des .| EXpression du
I'évaluation ~| lignes de preuves 7| lignes de preuves ~| poids des preuves
Cadrage Recherche,
sélection des
etudes et extraction
Formulation de des donnees
la ou des
question.s
Evaluation de la
qualite des études

Développement
de la methode
d'évaluation Analyse d'un
ensemble d'études
en vue d'établir des
lignes preuves

Figure 1 : Démarche générale d’évaluation du poids des preuves (Anses 2016)

3.1 Cadrage de I’expertise
3.1.1 Définition de I'amiante

L’'amiante est un terme générique qui désigne six minéraux naturels, de types silicates
hydratés, répartis en deux groupes qui se distinguent par leurs propriétés physiques et
chimiques : les serpentines et les amphiboles. Sa valeur commerciale lui est conférée par
différentes propriétés particulieres, telles qu’une faible conductivité électrique et thermique,
une bonne stabilité chimique, une durabilité, une haute résistance a la traction, une flexibilité,
etc. Le Tableau 2 donne la liste des six minéraux silicatés asbestiformes réglementés en tant
gu’amiante avec leur composition chimique et leur numéro CAS.

La présente expertise englobe, sans distinction, les deux groupes d’amiantes
serpentines (chrysotile) et amphiboles (actinolite, anthophyllite, trémolite, amosite et
crocidolite).

Dans son expertise de 2015, 'Anses définit également les Particules Minérales Allongées
(PMA) comme toute particule minérale ayant un rapport d’allongement supérieur a 3
(Longueur/Diamétre 23) sans tenir compte de son origine asbestiforme ou non asbestiforme®.

6 Le terme asbestiforme fait référence a une morphologie provenant d'une cristallisation naturelle et
unidimensionnelle d’'un minéral donnant des fibres ayant I‘apparence de cheveux (fibres longues et filiformes)
(Anses 2015). Le terme non asbestiforme se rapporte a tout minéral qui n'est pas asbestiforme. Les variétés
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Tableau 2 : Minéraux qualifiés d’amiante : composition chimique et numéro CAS (Anses 2015)

Variétés amiantes (N° CAS) Composition chimique

Groupe des serpentines

Chrysotile (12001-29-5) [Mg3Si205(OH)4]

Groupe des amphiboles

Amiante actinolite (77536-66-4) [Caz(Mg,Fe?*)sSisO22(0H)2]
Amiante anthophyllite (77536-67-5) [(Mg, Fe?*)7SisO22(0H)2]
Amiante trémolite (77536-68-6) [Ca2MgsSisO22(0OH)2]

Amosite (12172-73-5) [(Mg, Fe?*)7SisO22(OH)z]
Crocidolite (12001-28-4) Naz(Fe?*Mg)sFe3*2SisO22(0OH):2

La liste des espéces minérales prises en compte dans I'expertise de 2015 avait été élargie a
d’autres amphiboles calciques et calco-sodiques, en raison de leur composition chimique
proche de celle des amphiboles amiantes et d’effets sur la santé similaires a ceux de 'amiante
décrits dans la littérature. Certaines études épidémiologiques prises en compte dans la
présente expertise s’intéressent a ces PMA d’amphiboles.

Origine, usages et sources de contamination de I'eau

Ces minéraux sont présents naturellement dans certaines roches sous forme de fibres. Les
fibres d’amiante ont été exploitées et ajoutées intentionnellement a certains matériaux
manufacturés du fait de propriétés particuliéres.

Dans l'eau, la présence de fibres d’amiante peut avoir plusieurs origines (Anses 2017) :

e Une origine naturelle liée a I'érosion des roches contenant de I'amiante ;
¢ Une origine anthropique : I'amiante a été notamment utilisé pour la fabrication de tuiles
et de conduites de distribution d’eau jusque dans les années 1970.

Par ailleurs, I'amiante pourrait aussi provenir de la contamination de la ressource en eau a
partir de décharges industrielles ou domestiques.

Ainsi, les EDCH peuvent contenir des fibres d’amiante provenant :

o De la ressource, eau superficielle (rivieres ou lacs) et eau souterraine drainant des
terrains naturels contenant de I'amiante, des décharges contaminées ou de I'eau de
pluie collectée sur une toiture comportant des tuiles en amiante-ciment ;

o Du réseau de distribution, si celui-ci comporte des conduites en amiante-ciment.

Dimensions des fibres d’amiante

Dans l'air, en France, les dimensions des fibres d’amiante prises en compte dans la
réglementation relative a la contamination de I'air par I'amiante’ sont celles définies par
I'Organisation mondiale de la santé (OMS 1998), c'est-a-dire un diamétre (D) <3 ym, une
longueur (L) =5 pm et un rapport d’allongement (L/D) =3.

minérales non asbestiformes ne se développent pas de fagon unidimensionnelle en longues fibres, mais plutot de
fagon bi ou tridimensionnelle (Anses 2015).

7 Arrété du 19 aolt 2011 relatif aux modalités de réalisation des mesures d’empoussiérement dans l'air des
immeubles batis. Arrété du 14 aolt 2012 relatif aux conditions de mesurage des niveaux d’empoussiérement, aux
conditions de controle du respect de la valeur limite d’exposition professionnelle aux fibres d’amiante et aux
conditions d’accréditation des organismes procédant a ces mesurages.
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En revanche, aucun document ne fixe les critéres dimensionnels a prendre en compte
pour les fibres d’amiante dans I’eau, ce qui rend la comparaison d’une étude a ’autre
difficile.

3.1.2 Evénements de santé d’intérét

Les événements de santé ciblés dans la présente expertise sont :

e Les cancers dorganes concernés directement dans la digestion c’est-a-dire les
organes du tractus gastro-intestinal (TGI) : cesophage, estomac, intestin gréle, colon,
rectum, ou leur combinaison (colorectal) ;

e Les cancers d'organes digestifs annexes (foie, voies biliaires, pancréas) ou leur
combinaison (foie et voies biliaires, cesophage et estomac, etc.) ;

e Les mésothéliomes péritonéaux, compte tenu de leur proximité avec les organes
digestifs et du lien de causalité établi par le CIRC (2012) dans les études
professionnelles (par inhalation) ;

e Les cancers de I'ovaire, du fait de leur proximité avec le péritoine et du lien de causalité
établi par le CIRC (2012) dans les études professionnelles (par inhalation) ;

e Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) sont également d’intérét ;
en effet, ce sont des états inflammatoires chroniques considérés comme des états
précancéreux (principalement la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique).

Les évenements de santé retenus dans cette expertise sont ceux potentiellement liés a la voie
d’exposition par ingestion et ceux pour lesquels il existe des preuves de cancérogénicité aprés
inhalation dans la littérature (CIRC 2012). Les revues de la littérature sur le danger lié a
l'ingestion d’amiante portent également sur les cancers gastro-intestinaux (cf. chapitre 2). Les
cancers du larynx et du pharynx n’ont pas été retenus car ils relévent davantage de la sphére
ORL. Enfin, aucune autre pathologie non cancéreuse chez ’lHomme n’a été identifiée comme
pertinente par le groupe de travail.

Le terme de « cancers digestifs » est préféré a celui de « cancers du TGI » dans la suite du
rapport car il englobe le foie, la vésicule biliaire et le pancréas en plus des organes du TGI.

L’étiologie et les facteurs de risque de ces cancers sont présentés et discutés en Annexe 2.
3.1.3 Formulation des questions

3.1.3.1 Questions clés

Quatre questions clés ont été formulées :

e Question clé 1 (QC1): Quel est le lien entre I'exposition a I'amiante par ingestion,
notamment d’eau, et les cancers digestifs (cesophage, cdlon, rectum, intestin gréle,
estomac, foie, voies biliaires, péritoine et pancréas), de l'ovaire et les MICI, en se
basant sur des études humaines ?

e Question clé 2 (QC2) : Quel est le lien entre I'exposition professionnelle a 'amiante et
les cancers digestifs (cesophage, célon, rectum, intestin gréle, estomac, foie, voies
biliaires et pancréas) et les MICI ? Le lien entre I'exposition professionnelle a 'amiante
et le mésothéliome péritonéal d’une part et les cancers de I'ovaire d’autre part est avéré
selon les conclusions du CIRC (2012). Ces sites n'ont donc pas fait I'objet d’'une
nouvelle évaluation de la part du groupe de travail.

e Question clé 3 (QC3) : Quel est le lien entre exposition a 'amiante par ingestion et le
développement de tumeurs digestives (cesophage, cblon, rectum, intestin gréle,
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estomac, foie, voies biliaires, péritoine et pancréas), de tumeurs de 'ovaire et les MICI
en se basant sur des études chez I'animal ?

e Question clé 4 (QC4) : Les données cinétiques et mécanistiques du devenir des fibres
dans 'organisme et de leur migration vers les organes digestifs (incluant la part inhalée
ingérée secondairement, la translocation et les mécanismes de cancérogénése)
supportent-elles les liens éventuels observés dans les QC1 et QC2 ? Dans le cadre de
cette expertise, le terme translocation implique le passage d’une barriére
physiologique.

La premiére et la troisiéme questions clés répondent directement a la question principale de
la présente expertise. La question clé 2 a été considérée car les études professionnelles
pourraient fournir des données pertinentes quant aux effets de [I'amiante ingéré
secondairement lors d’'une exposition par inhalation. D’ailleurs, historiguement, la question des
risques liés a lingestion d’amiante semble avoir été soulevée pour la premiére fois aprés
I'observation d’excés de cancers gastro-intestinaux chez les travailleurs exposés a I'amiante
via l'air. Enfin, les études de cinétique examinant le devenir des fibres dans I'organisme
pourraient permettre une estimation de la dose inhalée, une extrapolation de la dose ingérée
secondairement, et fournir des informations sur les effets digestifs observés, afin de mieux
comprendre ou interpréter les résultats obtenus pour la question clé 2.

Chez I'animal, les résultats des études par ingestion portant sur d’autres effets que le
développement de tumeurs digestives, de I'ovaire et les MICI, et les résultats des études par
inhalation portant sur le développement de tumeurs digestives ont également été discutés par
le groupe de travail.

Afin de faciliter l'interprétation des différents éléments de réponse apportés par les questions
clés, des éléments contextuels (EC) ont également été définis :

e EC 1:Quelles sont les contributions des différentes voies d’exposition potentielles des
organes digestifs a I'amiante ?

e EC 2: Quelles sont les facteurs de risque des cancers digestifs (cesophage, estomac,
intestin gréle, célon, rectum, foie, voies biliaires, pancréas, et péritoine) ?

e EC 3: Quels sont les principaux facteurs de confusion, biais et limites a prendre en
compte dans les analyses examinant la relation (ou association) entre amiante et
cancers digestifs ? Quels sont les potentiels facteurs modificateurs de cette relation
(association) : type de contamination, type de fibres, co-exposition a d’autres
contaminants, etc. ?

Les questions clés et éléments contextuels sont représentés en Figure 2.

3.1.3.2 Critéres PECOTS

La formulation de la question consiste a remplir la structure d’information PECOTS
(Populations, Exposition, Comparateurs, Evénements (Oufcomes en anglais), Temps,
Localisation (Settings)). Ces critéres ont permis d’identifier les points d’intérét de la présente
expertise et de structurer la méthode de revue de la littérature. lls s’expriment en termes de
populations d’études, d’expositions ciblées, de groupes de comparaison utilisés,
d’événements néfastes pour la santé, de durée d’exposition et de localisations. Les criteres
PECOTS présentés dans le Tableau 3 sont généraux et visent a répondre a I'objectif de
caractérisation du danger lié¢ a l'ingestion d’amiante chez ’'Homme, en s’appuyant sur des
études chez 'Homme, chez l'animal, mécanistiques et cinétiques. Les critéres formulés
spécifiquement pour chaque question clé sont précisés en paragraph 3.2.2.4.
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Cancers digestifs (cesophage, estomac, intestin gréle, colon, rectum, foie, voies
biliaires, pancréas, péritoine), cancer de |'ovaire , et effets cellulaires associés (EC2)

Schéma conceptuel des questions clés (QC) et éléments contextuels (EC) pour I’évaluation du

danger lié a une exposition a I’'amiante par ingestion

Tableau 3 : Criteres PECOTS pour I’évaluation du danger lié a une exposition a I’'amiante par ingestion

Etudes chez ’'Homme Etudes chez I’animal
Populahon generile et professionnelle - Animaux de laboratoire : sans restriction
. sans restriction d’age ou de sexe oude | ,.
Populations , i~ d’age ou de sexe ou de date de
date de I'exposition ou de survenue des | |, "
I'exposition ou de survenue des effets
effets
Amiante (chrysotile, amosite, crocidolite, tremolite, actinolite et anthophyllite) par
ingestion directe (eau ou aliments contaminés, aérophagie) ou indirecte (remontée
Expositions mucociliaire de fibres inhalées puis déglutition) ou translocation de fibres inhalées
de l'appareil respiratoire vers I'appareil digestif (par passage systémique ou
passage transdiaphragmatique)
Comparateurs | Absence d’exposition a 'amiante ou exposition moindre a 'amiante
Survenue de cancer d|gest|f o Effets CliniqueS : développement de
(Cesophage’ estomac, intestin gré|e, tumeurs digestives et de I'ovaire, MICI.
.y cblon, rectum, foie, voies biliaires, e Effets cellulaires (études
Evénements . e - O
. pancréas, et péritoine), MICI et cancer | mécanistiques) : altérations
néfastes pour o o " . . C
la santé de l'ovaire associée a I'exposition histologiques, cytotoxicité, génotoxicité,
d’amiante par ingestion primaire, mutagénicite.
ingestion secondaire, ou translocation | ¢ Evénements cinétiques (translocation
suite a l'inhalation des fibres).
;ar;an;f‘::'ses Exposition a long terme (mois, années), | Exposition a court ou long terme, période
, P i période d’exposition d’'induction
d’exposition
Localisations | Toutes localisations géographiques

MICI : maladies inflammatoires chroniques de l'intestin.
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3.2 Développement de la méthode d’expertise pour les questions
clés1,2et3

3.2.1 Choix de la méthode d’expertise de revue systématique et d’évaluation
du poids des preuves

Aprés revue des conclusions du rapport groupe de travail MER sur le poids des preuves
(Anses 2016) et prise en compte de I'expérience du groupe de travail « particules de I'air
ambiant » (Anses 2019), le groupe de travail « amiante ingestion » a retenu la méthode
développée par I'Office of Health Assessment and Translation (OHAT) du National Toxicology
Program (NTP) américain pour mener a bien son évaluation du poids des preuves (NTP OHAT
2019; Rooney et al. 2014). La méthode OHAT propose un certain nombre d'améliorations des
méthodologies existantes, notamment celle du groupe de travail GRADE?, afin de mieux
répondre a la nécessité d'intégrer les données provenant de multiples sources de preuves
(humaines, animales) et se concentrer sur des études observationnelles chez I'Homme plutét
que des essais cliniques randomisés. Le groupe de travail « amiante ingestion » a adapté la
méthodologie aux besoins spécifiques de son expertise (grilles, criteres évalués, etc.).

Le guide du NTP pour utiliser I'approche OHAT afin de réaliser une revue systématique et
l'intégration de la preuve est bien adapté aux problématiques santé-environnement (NTP
OHAT 2019). Cette méthodologie d’évaluation du poids des preuves se distingue positivement
des autres par sa grande directivité et sa transparence, de la formulation des questions a la la
formulation des conclusions, ce qui la rend reproductible et renforce les conclusions obtenues.
De plus, l'approche OHAT intégre les études observationnelles épidémiologiques et
d’expérimentations chez I'animal de maniére paralléle tout au long du processus, jusqu’a la
derniére étape. Les conclusions ainsi obtenues peuvent notamment étre combinées de
maniére standardisée. Enfin, 'approche assure 'harmonisation des critéres d’évaluation de la
qualité des études et du poids des preuves, tant entre les différents experts qu’entre les
différents corpus d’études (humaines et animales). Cependant, les forces que conferent
'approche OHAT nécessitent un temps long d’appropriation et de mise en ceuvre de la
méthodologie.

Le processus de la méthode de 'OHAT comprend 7 étapes qui ont été adaptées par le groupe
de travail pour ses besoins spécifiques (Figure 3) (NTP OHAT 2019; Rooney et al. 2014) ;
elles sont décrites en détail dans les paragraphes suivants.

8 Le groupe de travail international GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) s’est constitué en 2000, sous la forme d’une collaboration informelle, pour améliorer le systéme de
gradation de la preuve dans le domaine de la santé humaine. Les recommandations GRADE pour I'évaluation de
la qualité des preuves contenues dans la littérature s’appliquent majoritairement a des questions cliniques (sur le
diagnostic, le dépistage, la prévention ou les traitements) mais certains aspects peuvent toutefois étre adaptés a
d’autres objectifs (Balshem et al. 2011; Guyatt et al. 2011).
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Etape 1 : formulation des questions et développement du protocole

Etape 2 : recherche bibliographique et sélection des études

Etape 3 : extraction des données des études

4

Etape 4 : analyse de la qualité des études

Etape 5 : synthése des preuves et évaluation du niveau de confiance
dans les corpus d’études

Confiance Facteurs diminuant Facteurs augmentant Confiance finale
initiale la confiance EDJ la confiance — ducorpus
» Risque de biais » Amplitude de l'effet
) 9 . 4)
» Invalidité externe « Relation dose-réponse
©) *Incohérence « Facteurs de confusion 3)
inexpliquée résiduels
e forhes . ()
= Imprécision = Cohérence
O « Biais de publication - Autres (1)
Etape 6 : traduction en niveau de preuve
@
Un effet sur Oui= g‘feiég#:: Faible =— Modéré =— Fort
la santé a-t-il | I | |
été detecte Inadéquat ou Inadéquat ou Inadéquat ou Pas d'effet
dansle Nonl-  inadéquat — inadéquat = inadéquat itai
corpus ? avec signal* avec signal* avec signal* SO
1 1 1 1
L 2
(1) 2) (3) (4)
Confiance finale dans le corpus

A 4

Etape 7 : synthése et conclusions sur le poids des preuves

Pour le corpus d’études
chez I'animal
de la question clé 3

Pour le corpus d'études
chez 'Homme
de la question clé 2

Pour le corpus d’études
chez 'Homme
de la question clé 1

*Au sein du niveau de preuve « inadéquat », la notion de « signal » a été introduite secondairement par le groupe
de travail pour traduire 'observation d’associations ponctuelles statistiquement significatives qui allaient dans le
sens d’un effet sur la santé, mais sans pouvoir conclure fermement, en raison du nombre limité d’études et/ou de
leurs limites méthodologiques (cf. paragraphe 3.2.6).

Figure 3 : Processus de I'approche adoptée par le groupe de travail pour I’évaluation du poids des
preuves (adapté de NTP OHAT (2019))

Aprés une phase de formulation des questions (cf. paragraphe 3.1.3) et de développement de
la méthode, les publications d’intérét ont été recherchées et sélectionnées sur la base de
criteres explicites, répondant directement a la ou aux questions identifiéces a I'étape
précédente. Ces publications ont été décrites, leurs données extraites, puis leur qualité a été
évaluée sur la base des cotations des risques de biais potentiels et du niveau de confiance
dans les résultats. Les publications, jusque-la considérées individuellement, ont ensuite été
regroupées en corpus selon les variables d’intérét examinées dans chacune (type
d’exposition, site de cancer, espéces, etc.). Ces corpus ont été répartis dans des lignes de
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preuve, rassemblant des informations homogénes, de méme nature, avec le méme objectif.
Ce sont ces lignes qui permettent I'évaluation du poids de la preuve.

Cette méthode a été appliquée aux trois premiéres questions clés de I'expertise. La
méthode d’expertise pour la question clé 4 est décrite dans le paragraphe 3.3. A la
différence des trois autres questions clés, elle n’a pas pour objectif d’établir un lien de
causalité nécessitant la mise en ceuvre d’une évaluation du poids des preuves.

3.2.2 Recherche bibliographique et sélection des études pour inclusion

3.2.2.1 lIdentification de publications d’intérét a priori

Les connaissances déja accumulées sur le sujet, notamment grace a la revue bibliométrique
réalisée par I'Anses en 2017 (Anses 2017), ont permis d’identifier des publications a priori
d’intérét pour la revue de la littérature. La liste de ces publications est présentée en Annexe 3.
Les mots-clés, l'indexation et le référencement de ces publications ont donné des indications
sur les critéres de recherche bibliographique @ mener, notamment sur les requétes
conceptuelles, en vue de l'interrogation des bases de données bibliographiques. Il est possible
que certaines des publications identifiées a priori n’aient finalement pas été intégrées lors de
I'étape de sélection du fait qu’elles ne correspondaient pas aux criteres d’inclusion définis
spécifiquement pour chaque question clé.

3.2.2.1.1 Question clé 1 : études épidémiologiques portant sur 'exposition a 'amiante par
ingestion

Neuf publications d’intérét ont été identifiées a 'occasion de la revue bibliométrique réalisée
par 'Anses en 2017 (Annexe 3). Certaines de ces études ont été identifiées a partir des articles
de Di Ciaula et al., objets de I'expertise de 2017 (cf. chapitre 2).

3.2.2.1.2 Question clé 2 : études épidémiologiques portant sur I'exposition professionnelle
a l'amiante

Trois rapports d’instituts nationaux et internationaux (CIRC 2012; IOM 2006; FIOH 2014) et
plusieurs revues de la littérature évaluant le lien entre I'exposition professionnelle a 'amiante
et les évenements de santé d’intérét dans I'expertise ont été identifiés par le groupe de travail
(Annexe 3 et Annexe 4). Ces rapports et revues de la littérature étaient connus a priori des
membres du groupe de travail ou ont été identifiés par le biais d’'une recherche bibliographique.
Les conclusions de ces trois rapports institutionnels sont synthétisées dans le Tableau 4. Ces
rapports et revues de la littérature ont été exploités pour la sélection des études a inclure dans
le corpus de la question clé 2 (cf. chapitre 3.2.2.4.2).

3.2.2.1.3 Question clé 3 : études chez I'animal

Dix-neuf publications d’intérét ont été identifiées a I'occasion d’'une revue bibliométrique
réalisée par 'Anses en 2017 (Annexe 3).
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Tableau 4 : Synthése des évaluations de I'lOM, du CIRC et du FIOH sur le lien entre exposition
professionnelle a I'amiante et les cancers digestifs

. . Conclusions sur la relation causale (formulation
Site Organisme |Type de revue -
originale)
IOM (2006) |Systématique Données inadéquates (inadequate evidence)
CEsophage - - - —
CIRC (2012) |Narrative Pas d’évaluation de la causalité
IOM (2006) |Systématique Données limitées (suggestive but not sufficient)
CIRC (2012) [Narrative Données limitées (suggestive but not sufficient)
Estomac Raisonnablement probable (stomach cancer is
FIOH (2014) |Narrative classified as reasonably anticipated to be caused by
asbestos)
CIRC (2012) |Narrative Données limitées (suggestive but not sufficient)
Célon et Raisonnablement probable (colorectal cancer is
FIOH (2014) |[Narrative classified as reasonably anticipated to be caused by
rectum
asbestos)
IOM (2006) |Systématique Données limitées (suggestive but not sufficient)

CIRC : Centre International de Recherche sur le Cancer ; FIOH : Finnish Institute of Occupational Health : |IOM :
Institute of Medicine (US).

3.2.2.2 Requétes conceptuelles sous Pubmed et Scopus

En vue de recueillir des données originales, des requétes conceptuelles sur les moteurs de
recherche Pubmed et Scopus ont été définies et exécutées. Les mémes requétes ont été
utilisées pour les questions clés 1 et 2 relatives aux données épidémiologiques ; une sélection
plus fine a été faite a I'étape suivante. Comme le préconisent les recommandations OHAT, la
requéte finale permet de retrouver toutes les publications identifiées a priori. Les résultats des
requétes Pubmed et Scopus ont été fusionnés et les doublons ont été supprimés.

3.2.2.2.1 Questions clés 1 et 2 : études épidémiologiques examinant l'ingestion d’amiante
et I'exposition professionnelle a 'amiante

Plusieurs requétes ont été testées par le groupe de travail. Les requétes finalement retenues
dans Pubmed et Scopus incluent toutes deux la notion d’amiante (et le type de fibres) et se
différencient sur les concepts secondaires considérés : I'ingestion et la santé en général pour
la premiére vs. les cancers digestifs d’intérét pour la seconde (Tableau 5). Méme si les
concepts peuvent se recouper, la premiére requéte cible plus particulierement la question clé
1 tandis que la seconde vise la question clé 2. En septembre 2018, 4 049 références uniques
(i.e. sans doublons) ont été identifiées dans les deux moteurs de recherche a partir de ces
requétes. Un premier tri en double lecture sur la base du titre et du résumé a permis d’isoler
44 publications potentiellement pertinentes pour la question clé 1 et 683 publications
potentiellement pertinentes pour la question clé 2.
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Tableau 5 : Requétes retenues pour les recherches bibliographiques des questions clés 1 et 2

Requétes détaillées

N résultats en
septembre
2018

Pubmed

(asbsestos[Title/Abstract] OR asbestos[MeSH Terms] OR
amosite[Title/Abstract] OR crocidolite[Title/Abstract] OR
anthophyllite[Title/Abstract] OR tremolite[Title/Abstract] OR
actinolite[Title/Abstract] OR chrysotile[Title/Abstract] OR
amphibole[Title/Abstract] OR serpentine[Title/Abstract]) AND (drinking
water[Title/Abstract] OR drinking water[MeSH Terms] OR
“ingest*’[Title/Abstract] OR ingestion[MeSH Terms] OR “diet”) AND (cancer OR
health OR “adverse effects”)

274

(asbsestos[Title/Abstract] OR asbestos[MeSH Terms] OR
amosite[Title/Abstract] OR crocidolite[Title/Abstract] OR
anthophyllite[Title/Abstract] OR tremolite[Title/Abstract] OR
actinolite[Title/Abstract] OR chrysotile[Title/Abstract] OR
amphibole[Title/Abstract] OR serpentine[Title/Abstract]) AND (gastric
cancer[Title/Abstract] OR gastrointestinal cancer[Title/Abstract] OR digestive
cancer[Title/Abstract] OR stomach cancer[Title/Abstract] OR colon
cancer[Title/Abstract] OR colorectal cancer[Title/Abstract] OR rectal
cancer[Title/Abstract] OR pancreas cancer[Title/Abstract] OR pancreatic
cancer[Title/Abstract] OR esophagus cancer[Title/Abstract] OR esophageal
cancer[Title/Abstract] OR gallbladder cancer[Title/Abstract] OR liver cancer
[Title/abstract] OR small bowel cancer [Title/abstract] OR mortality[Title/Abstract]
OR cancer of digestive system[MeSH Terms] OR cancer of the digestive
system[MeSH Terms] OR cancer, digestive system[MeSH Terms] OR
death[Title/Abstract])

2302

((asbestos[MeSH Terms]) OR (asbestos[Title/Abstract]) OR
(chrysotile[Title/Abstract]) OR (amosite[Title/Abstract]) OR
(actinolite[Title/Abstract]) OR (tremolite[Title/Abstract]) OR
(anthophyllite[Title/Abstract]) OR (grunerite[Title/Abstract]) OR
(riebeckite[Title/Abstract])) AND ((Crohn’s disease[MeSH Terms]) OR (Crohn’s
enteritisfMeSH Terms]) OR (Crohn Disease[MeSH Terms]) OR
(Crohn[Title/Abstract]) OR (inflammatory bowel disease[MeSH Terms]) OR
(inflammatory bowel disease[Title/Abstract]) OR (ulcerative colitisjMeSH Terms])
OR (ulcerative colitis[Title/Abstract]))

Scopus

TITLE-ABS-KEY (asbestos OR amosite OR crocidolite OR anthophyllite OR
tremolite OR actinolite OR chrysotile OR amphibole OR serpentine) AND TITLE-
ABS-KEY (“drinking water” OR “ingest*” OR “diet”) AND TITLE-ABS-KEY
(cancer OR health OR “adverse effects”)

TITLE-ABS-KEY ( asbestos OR amosite OR crocidolite OR anthophyllite OR
tremolite OR actinolite OR chrysotile OR amphibole OR serpentine ) AND
TITLE-ABS-KEY ( "gastric cancer" OR “gastrointestinal cancer” OR "digestive
cancer" OR "stomach cancer" OR "colon cancer" OR "colorectal cancer"
OR "rectal cancer" OR "pancreas cancer" OR “pancreatic cancer” OR "liver
cancer" OR "esophagus cancer" OR “oesophageal cancer” OR "gallbladder
cancer" OR “small bowel cancer” OR “mortality” OR “death”)

3070

TITLE-ABS-KEY ( asbestos OR amosite OR crocidolite OR anthophyllite OR
tremolite OR actinolite OR chrysotile OR amphibole OR serpentine ) AND
TITLE-ABS-KEY ( "Crohn’s disease" OR "Crohn’s enteritis" OR "Crohn Disease"
OR "Crohn" OR "inflammatory bowel disease" OR "inflammatory bowel disease"
OR "ulcerative colitis" OR "ulcerative colitis")

22
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3.2.2.2.2 Question clé 3 : études chez I'animal

Apreés plusieurs tests, les membres du groupe de travail ont adopté une requéte conceptuelle
combinant les notions d’amiante (et types de fibres) et d’animaux d’expérimentation a la notion
de voie (orale) ou de santé (en général ou par organe d’intérét) (Tableau 6). En novembre
2018, cette requéte a permis d’identifier 665 références uniques (i.e. sans doublons) d’intérét
pour la question clé 3.

Tableau 6 : Requétes retenues pour les recherches bibliographiques de la question clé 3

N résultats en
novembre
2018

Champs

Requéte ,
concernés

((asbestos or amphibole or chrysotile or actinolite or anthophyllite
or tremolite or amosite or crocidolite) and (rats or rat or hamsters
or hamster or mice or mouse or rabbit or rabbits or pig or pigs)
and (oral or orally or ingested or ingestion or diet or uptake or
feed or food or feeding or intake or gavage or intragastric or
gastric or beverage or “drinking water” )) OR ((asbestos or
amphibole or chrysotile or actinolite or anthophyllite or tremolite
or amosite or crocidolite) and (rats or rat or hamsters or hamster
or mice or mouse) and (digestive or colon or stomach or .
colorectum or colorectal or gastric or gastrointestinal or rectum or Titre,
rectal or liver or hepatic or pancreas or pancreatic or esophagus ré§umé, mots|600
or gallbladder or intestine or intestinal or colonic or peritoneum clés
or peritoneal or “inflammatory bowel disease” or “Crohn disease”
or “ulcerative colitis” or ovary or ovaries or ovarian))

Tous 507

Pubmed

Scopus

3.2.2.3 ldentification de publications d’intérét supplémentaires

Des publications issues d’autres sources ont été identifiées par le groupe de travail et les
coordinateurs et ajoutées au corpus d’études :

e En analysant la liste des références des publications d’intérét incluses lors des étapes
précédentes (I'origine de ces articles a été tracée comme « autres sources ») ;

e Pour les études épidémiologiques par ingestion et les études expérimentales, en
révisant minutieusement les références des revues de la littérature sur le sujet ;

o Pour les études épidémiologiques par ingestion et les études expérimentales, les
études publiées dans une langue autre qu’anglaise et frangaise jugées pertinentes sur
la base du titre et du résumé ont été traduites pour étre analysées sur la base de la
lecture du corps de l'article ;

¢ En examinant les données publiques des rapports institutionnels déja publiés.

Ces 14 publications d'intérét supplémentaires sont listées en Annexe 5. Les lettres, les
commentaires, les données non publiées et les résumés de conférence n'ont pas été
examinés.

3.2.2.4 Sélection des publications pour inclusion

Dans un premier temps, la sélection des articles a été réalisée sur la base de la lecture du titre
et du résumé pour tous les articles identifiés grace a la recherche dans les bases de données
— et aprés suppression des doublons. La sélection a été effectuée par deux relecteurs,
membres du groupe de travail, qualifiés pour la question traitée : des médecins et/ou
épidémiologistes pour les questions clés 1 (amiante par ingestion) et 2 (exposition
professionnelle a 'amiante) et des toxicologues expérimentaux pour la question clé 3 (amiante
par ingestion ou inhalation dans les études expérimentales).
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Les articles ont été inclus sur la base de la lecture du titre et du résumé, puis du texte intégral,
selon les critéres définis par le groupe de travail. Les processus de sélection sont détaillés
pour chaque question clé dans les paragraphes suivants. La justification de
l'inclusion/exclusion des articles a été tracée dans des tableaux de synthése. Lorsque des
désaccords étaient identifiés a cette phase, une discussion entre les deux relecteurs était
initiée afin de les résoudre.

3.2.2.4.1 Question clé 1 : études épidémiologiques portant sur l'exposition a 'amiante par
ingestion

A partir des requétes définies précédemment (cf. paragraphe 3.2.2.2.1), 4 049 références sans
doublons ont été identifiées par les bases Pubmed et Scopus. Aprés un premier tri en double
lecture sur le titre et le résumé, 44 références ont été retenues comme éligibles au corpus
d’études de la question clé 1. A cette étape, 13 revues de la littérature ont été identifiées (cf.
chapitre 2). La seconde phase de ftri, sur la base du texte intégral et des critéres
d’inclusion/exclusion définis par le groupe de travail (Tableau 7), a permis de retenir 27
références d’intérét examinant le lien entre ingestion d’amiante via I'eau ou les aliments et les
cancers d’intérét dans I'expertise. Les références examinant la méme population ou la méme
zone sur différentes périodes de temps ont ensuite été regroupées ; aprés regroupement, 17
études ont ainsi été retenus pour répondre a la question clé 1. Ce processus de sélection
est illustré dans la Figure 4.

Tableau 7 : Critéres considérés dans I’évaluation des publications pour inclusion dans le corpus de la
question clé 1

Critéres d’inclusion Critéres d’exclusion
Types : , L Etudes cliniques, communications, lettres,
'y'p X Etudes de cohortes, études cas-témoins, q s
d'études a ; posters, abstracts, revues de la littérature,
\ etudes transversales . . -
inclure méta-analyses, études chez I'animal
Langues Toutes les langues Aucun

Populations générale (incluant
Population populations sensibles) ou professionnelle|Population professionnelle exposée a
d'étude exposées a 'amiante par ingestion d’eau |'amiante par inhalation

contaminée

Données mesurées ou données non
mesurées (avec une hypothése ou
Expositions [probabilité forte d’occurrence) de Aucun
I'exposition a 'amiante par ingestion via
'eau ou les aliments

Absence ou hypothése forte d’absence
Comparateurs|d’exposition a 'amiante par ingestion
d’eau ou d’aliments

Cancers digestifs (cesophage, estomac,
Evénements (intestin gréle, célon, rectum, foie, voies
néfastes biliaires, pancréas, péritoine et leur
combinaison), cancer des ovaires et MICI

Autres événements

Paramétres
temporels Exposition long terme (années)
d’exposition

MICI : maladies inflammatoires chroniques de l'intestin.
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Références Références (sans doublons)
issues d'autres issues de la recherche sur
sources : n=2 Pubmed et Scopus : n=4049

Références exclues car non
—> pertinentes pour la question
clé 1: n=4007

IDENTIFICATION

y N

Références éligibles apreés tri
sur titre et réesumeé: n=44

————> pertinentes au regard des PECOTS :
n=17 (dont 13 revues de la littérature)

SELECTION

Articles complets jugés
éligibles et pertinents : n=27

I
Regroupement des articles traitant la
méme population ou zone

INCLUSION

17 études incluses

Figure 4 : Diagramme de flux de la constitution du corpus d’études épidémiologiques examinant
I'ingestion d’amiante et les cancers digestifs d’intérét (question clé 1)

3.2.2.4.2 Question clé 2 : études épidémiologiques portant sur I'exposition professionnelle
a I'amiante

A partir des requétes définies précédemment (cf. paragraphe 3.2.2.2.1), 4 049 références sans
doublons ont été identifiées par les bases Pubmed et Scopus. Aprés un premier tri en double
lecture sur le titre et le résumé, 683 références ont été retenues comme éligibles au corpus
d’études de la question clé 2 examinant I'exposition professionnelle a 'amiante et les cancers
d’intérét dans la présente expertise. La seconde phase de tri, sur la base du texte intégral et
des critéres d’inclusion/exclusion définis par le groupe de travail (Tableau 8), a permis de
retenir 316 références.

Compte tenu du nombre important d’études identifiées (n=316) et de la lourdeur attendue du
processus d’évaluation du poids des preuves, une troisieme phase de tri reposant sur la date
de publication a été effectuée. Celle-ci différencie les critéres d’inclusion selon les sites de
cancers examinés, en fonction des données existantes dans la littérature identifiée a priori (cf.
paragraphe 3.2.2.1.2). L’évaluation du CIRC en 2012 a été considérée comme une publication
de référence dans I'évaluation de la cancérogénicité de I‘amiante, et a donc été utilisée comme
point de départ pour certains sites de cancers. D’autres méta-analyses ou revues de la
littérature publiées aprés la monographie 100C du CIRC ou concernant des organes non
examinés par le CIRC ont également été considérées. Ces derniéres ont été sélectionnées
sur la base d’une analyse de leur qualité méthodologique via la mise en ceuvre de la méthode
R-AMSTAR (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews), un outil de mesure servant
a évaluer la qualité des revues systématiques (Shea et al. 2007). Les modalités de mise en
ceuvre de cette méthode par le groupe de travail ainsi que ses résultats sont présentées en
Annexe 4.
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Tableau 8 : Critéres considérés pour I'inclusion des publications dans le corpus de la question clé 2

(phase 2)

Critéres inclusion Critéres exclusion
T'y’pes . Articles : études de cohortes, études Etudes cliniques, com’mumcatlons, lettres,
d'études a L . posters, abstracts, méta-analyses, revues de
. cas témoins, études transversales " . y
inclure la littérature, études chez I'animal
Langues Anglais et francgais Autres
Population . .
d'étude Population professionnelle

Données d’exposition permettant

o, d’objectiver I'exposition professionnelle|Absence de données permettant d’objectiver

Expositions |, , 7. i o , .

a 'amiante, cotée selon 5 critéres de ['exposition a I'amiante

qualité croissante®

Absence d’exposition a 'amiante ou
Comparateurs exposition moindre a 'amiante au sein Analyse statistique type PMR

d’'une analyse statistique incluant un
calcul de SMR, SIR, RR, OR, etc.

Cancers digestifs (cesophage,
Evénements [estomac, intestin gréle, célon, rectum,
néfastes foie, voies biliaires, pancréas, et leur
combinaison) et MICI

Autres événements

Paramétres
temporels Exposition long terme (mois, années)
d’exposition

MICI : maladies inflammatoires chroniques de lintestin; SMR : Ratio Standardisé de Mortalité ; SIR : Ratio
Standardisé d’Incidence ; PMR : Ration de Mortalité Proportionnelle ; RR : Risque Relatif; OR : Odds Ratio. *Les
détails de la cotation de la qualité de I'évaluation de I'exposition est disponible en Annexe 6.

Le principe général de sélection des articles en fonction des données disponibles (évaluation
du CIRC et/ou autres méta-analyse ou revue de la littérature) est présenté dans la Figure 5.
Ainsi, pour certains sites cibles, seuls les articles cités par le CIRC ou publiés aprés 2008 (i.e.
non inclus dans la revue du CIRC) ou cités par les méta-analyses ou revues publiées depuis
2012 ont été inclus dans le corpus de la question clé 2. Pour les sites non étudiés dans la
littérature identifiée a priori, toutes les publications ont été incluses sans restriction de date. Le
résultat de cette sélection est visible, pour chaque site de cancer, dans le Tableau 9. A ce
stade, 169 publications ont été retenues par le groupe de travail.
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§ [ Organe évalué par le CIRC (monographie 100C publiée en 2012) ?
w 7
©
é @ oui non
s -é v - \ -
[ Autre méta-analyse ou revue de qualité publiée aprés ftn .
S P'évaluation du CIRC 2 ) Méta-analyse ou revue de qualité ?
® non oui oul non
= Y 3
53 ™ B
g E?& Etudes citées par Etudes citees par le Etudes citées par Etudes
ﬁ; 5 le CIRC + étuc?es CIRC + études citées 2 revue de u;lité identifiées
§ § s identifiées via par la revue de quallte + études idegtiﬁées via
£s° requétes biblio + €ludes identifices via via requétes biblio requetes
88 q requétes biblio q biblio
° J
85
558 ‘ ——
< as de
8%° [ Post 2008 ] [ restriction

CIRC : centre international de recherche sur le cancer.

Figure 5 : Principe général de sélection des articles pour la question clé 2 en fonction des données
existantes (évaluation du CIRC, méta-analyses ou revues de la littérature)

Tableau 9 : Critéres différenciés par site de cancer d’intérét pour I'inclusion des publications dans le
corpus de la question clé 2 (phase 3)

Causalité de la relation |Revue et/ou
Site de avec | e?(posnlon‘ meta-analyse Critéres d’inclusion des publications
cancer professionnelle a retenue (selon (N publications incluses)
I’amiante selon le CIRC | cotation R- P
(2012) AMSTAR)
Etudes citées dans CIRC (2012) + études
Estomac |« Données limitées » Fortunato et citées dans Fortunato et Rushton (2015) +
Rushton (2015) |études publiées aprés 2008 (i.e. non citées
par CIRC (2012) — N=99
Etudes citées dans CIRC (2012) + études
CEsophage Etudes citées mais Li, Tang et citées dans Li, Tang et Wang (2016) +
PNAge | causalité non évaluée Wang (2016) études publiées aprés 2008 (i.e. non citées
par CIRC (2012) — N=65
. Etudes citées dans CIRC (2012) + études
Célon et T . . . o
rectum « Données limitées » Aucune publiées aprés 2008 (i.e. non citées par
CIRC (2012) — N=86
Eiloilaei,n:g?; Etudes publiées, sans restriction de dates
. ! Non évaluée Aucune — N=32 (intestin gréle), 84 (foie), 46 (voies
intestin e
N biliaires)
gréle
i . . Etudes publiées, sans restriction de dates
Pancréas |Non évaluée Aucune _, N=86

CIRC : centre international de recherche sur le cancer.

Une étape finale de sélection a été appliquée. Trente-six références ont été exclues car
I'exposition professionnelle a 'amiante n’y était pas directement caractérisée mais uniquement
mentionnée comme facteur de risque potentiel (au sein d’'une catégorie de métier par
exemple). Une revue de la littérature et une analyse « poolée » de cohortes existantes, non
détectées précédemment, ont été exclues a ce stade, tout comme une publication appliquant
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une méthode statistique non pertinente au regard des criteres PECOTS (calcul d’'un taux de
mortalité proportionnel). Douze publications ont ensuite été exclues en raison de leur
caractérisation limitée de I'exposition, de leur trop faible niveau d’exposition a 'amiante ou de
la forte probabilité de co-expositions a d’autres substances (par exemple, la silice) sans
considération dans les analyses statistiques.

Finalement, 118 références ont été retenues pour répondre a la question clé 2 relative a
'association entre I'exposition professionnelle a I'amiante et les cancers digestifs. Les
références examinant la méme population sur différentes périodes de temps ont ensuite été
regroupées ; aprés regroupement, 93 études ont ainsi été retenues pour répondre a la
question clé 2. Le processus de sélection est illustré en Figure 6.

Références Références (sans doublons)
issues d'autres issues de la recherche sur

sources : n=0 Pubmed et Scopus : n=4049

Références exclues car non
> pertinentes pour la question
\ \ Cl’é 2:n=3366

IDENTIFICATION

Références éligibles apres tri
sur titre et résumé: n=683

Références exclues car non

———> pertinentes au regard des
PECOTS : n=367

Articles complets jugés
éligibles et pertinents : n=316

SELECTION

W

Articles respectant les critéres différenciés
sur la date de publication : n=169

Articles exclus car exposition &
I'amiante non évaluée, analyse non

———»pertinente au regard des PECOTS, ou
caractérisation limitée de I'exposition &
I'amiante : n=51

Regroupement des articles traitant la
méme population ou zone

INCLUSION

93 études incluses

Figure 6 : Diagramme de flux de la constitution du corpus d’études épidémiologiques examinant les
expositions professionnelles et les cancers digestifs d’intérét (question clé 2)

3.2.2.4.3 Question clé 3 : études expérimentales chez 'animal

A partir des requétes définies précédemment (cf. paragraphe 3.2.2.2.2), 665 références sans
doublons ont été identifiées par les bases Pubmed et Scopus. Aprés un premier tri en double
lecture sur le titre et le résumé, 84 références ont été retenues comme éligibles au corpus
d’études de la question clé 3. La seconde phase de tri, sur la base du texte intégral et des
critéres d’inclusion/exclusion définis par le groupe de travail (Tableau 10), a permis de retenir
40 références (Figure 7). Il est a noter que deux publications datant de 1983 (McConnell et al.
1983a; McConnell et al. 1983b) n’ont pas été intégrées dans I'analyse du poids des preuves,
car elles intégrent les résultats des études publiées dans les rapports NTP de 1983, 19903,
1990b, 1990c. Ces 40 publications ont ainsi été retenues pour répondre a la question clé
3.
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Tableau 10 : Critéres considérés pour I'inclusion des publications dans le corpus de la question clé 3

Critéres d’inclusion Critéres d’exclusion
Type_ de_ Articles internationaux, articles originaux Revue, |"esume, presentat|.on ou poster
publication de conférence, commentaire
Etudes in vivo. Animaux de laboratoire
. appartenant aux mammiféres. Pas de Etudes in vitro, animaux non
Populations . A . s
restriction d’age, de sexe, de période mammiferes.
d’exposition ou de survenue des effets.
Etudes d’exposition de mélanges de
Exposition a 'amiante basée sur la dose ou [substances avec de 'amiante. OU voie
la concentration administrée, tous types d’administration intrapéritonéale,
. d’amiante. ET voie d’administration orale :  |intrascrotale, et inhalation si effets
Expositions ) . . . . . RPN
gavage, intra-gastrique, et inhalation autres que digestifs/ovaire étudiés. OU
seulement si effets digestifs ou ovaire études in vitro ou cinétiques. OU
étudiés. études d’efficacité de traitement de
cancers induits par 'amiante.
Comparateurs |Témoin négatif.
e Effets primaires apres ingestion : tous
types.
e Effets primaires apres inhalation : digestifs |Effets primaires autres que digestifs
. (cesophage, estomac, intestin gréle, célon  |quand la voie est I'inhalation. Transfert
Evénements : . o . )
. rectum, foie, voies biliaires, pancréas, et de fibres dans les organes en
néfastes e ! X .
péritoine) et MICI. 'absence de données pathologiques
e Effets secondaires aprés ingestion : (comptage de fibres).
altérations histologiques, cytotoxicité,
génotoxicité, mutagénicité.
Paramétres
temporels Sans restriction.
d’exposition

MICI : maladies inflammatoires chroniques de lintestin.

1107 résultats identifiés dans
Pubmed/Scopus

7 articles autres
sources*

I

( 84 ariicles ]

91 articles analysés en « full text »

[ 40 articles pertinents

* Liste de références d'articles analysés

J—-[ 442 duplicatas supprimés ]
.
[ 665 titres/résumés analysés

remplissant un ou plusieurs

581 articles exclus car ]
criteres d’exclusion

éxclus :

Résumé (6 études)
Cinetique (14 études)
Revue (10 études)

Voie d'administration non
pertinente (11 études)
Commentaire (3 études)
Lettre (1 etude)
Meécanistique (1 étude)
Hors sujet (4 etudes)
Article avec données non
originales (1 étude)

\
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/

Figure 7 : Diagramme de flux de la constitution du corpus d’études expérimentales chez I’animal

(question clé 3)
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3.2.3 Extraction des données

Pour chacune des études incluses, deux examinateurs (parmi les membres du groupe de
travail ou rapporteurs extérieurs) ont été désignés pour extraire les données descriptives et
autres données clés. Le format utilisé pour les grilles de lecture et d’extraction est celui
recommandé par 'OHAT (NTP OHAT 2019) ; il est présenté dans les Tableau 11 et Tableau
12 pour les études épidémiologiques et les études d’expérimentation chez I'animal,
respectivement. Le premier examinateur remplissait la grille tandis que le second vérifiait les
informations extraites afin de s’assurer de la complétude et de la précision des éléments
renseignés. Au besoin, des informations additionnelles étaient ajoutées par le deuxiéme
examinateur.

Ces grilles de lecture incluent des informations minimales a renseigner lors de I'extraction des
données. Les données ainsi extraites permettent de caractériser les types d’études et de
synthétiser les résultats afin de faciliter I'évaluation de la validité interne (cf. paragraphe 3.2.4).
La population étudiée, les méthodes, les conflits d’intérét, les principaux résultats, et I'analyse
statistique ont été rapportés. En cas d’informations manquantes dans les publications, les
auteurs n’ont pas été recontactés.

Une phase initiale de familiarisation de I'outil a été menée en amont sur un nombre restreint
d’études ; elle a été réalisée par tous les membres impliqués dans I'extraction des données.
Cette phase avait pour objectif de lever certains doutes concernant la méthode de collecte et
les informations a collecter afin d’harmoniser I'extraction des données.

Certaines données quantitatives (par exemple, données d’exposition ou de résultats) ont été
extraites. La combinaison de ces résultats en une ou plusieurs meéta-analyses a été écartée
par le groupe de travail en raison de la grande hétérogénéité des types d’études, de la période
de publication tronquée dans le cas de la question clé 2 et du manque de ressources pour
effectuer une telle analyse.

Les données extraites ont été stockées dans un fichier Excel® (un classeur par étude évaluée).
Les publications regroupées (par exemple, la mise a jour de résultats d’études de cohorte) ont
été considérés ensemble lors du remplissage de la grille de lecture. Les éléments d'extraction
des données sont répertoriés séparément pour les études épidémiologiques et pour les études
d’expérimentation chez I'animal. lls sont hébergés sur le serveur de I'’Anses et peuvent étre
téléchargés (LIEN VERS SUPPLEMENT grilles description des études).
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Tableau 11 : Grille d’extraction des données descriptives pour les études épidémiologiques

Financement

Source(s) de financement

Conflits d'intérét rapportés par les auteurs (biais de reporting)

Sujets

Population étudiée (nom, description)

Dates de I'étude et période d'échantillonnage

Géographie (pays, région, état, etc.)

Démographie (sexe, ethnicité, age)

Nombre de sujets : ciblés, recrutés, effectif final, groupe d'analyse, taux de
participation, suivi, etc. Indiquer le nombre total de sujets et le nombre de sujets inclus
dans l'analyse (biais de données manquantes)

Criteres d'inclusion ou d’exclusion, stratégie de recrutement, nombre de sujets inclus
pour le calcul du nombre de cas observé ou attendu, et nombre de sujets exclus de
'analyse

Description du groupe de référence (biais de sélection). Pour le calcul de SMR ou SIR,
le groupe de référence est celui considéré pour le calcul du nombre de cas attendus.

Méthodes

Design d'étude (ex : cohorte prospective ou rétrospective, cas-témoins, cas-témoins
nichée, série temporelle, transversale, etc.)

Durée du suivi (biais d'information)

Durée de I'exposition (court terme, long terme, court et long terme)

Catégorie(s) d'effet(s) sanitaire(s) (ex : cancers, affections respiratoires, affections
digestives...) et événement(s) sanitaire(s) étudiés (mortalité ou morbidité/incidence)

Effet(s) sanitaire(s) ciblé(s) dans I'expertise (cancer de I'cesophage, cancer de
I'estomac, cancer de I'intestin gréle, cancer du célon, cancer du rectum, cancer
colorectal, cancer hépatique, cancer des voies biliaires, cancer du pancréas,
mésothéliome péritonéal, cancer de 'ovaire) (biais de reporting)

Autre(s) effet(s) sanitaire(s) étudié(s), notamment les affections liées a I'amiante
(mésothéliome pleural, asbestose, cancer pulmonaire, cancer du larynx, mortalité
toutes causes, autres cancers, autres affections respiratoires, etc.)

Diagnostic/méthodes de mesure de I'effet sanitaire (données individuelles, données
populationnelles, diagnostic, classification CMI et version, etc.)

Facteurs de confusion/modification pris en compte (ou non) dans I'analyse (age, sexe,
tabac, alcool, alimentation, surpoids, obésité, activité physique, etc.) (biais de
confusion)

Substance(s) (chrysotile, amosite, crocidolite, amiante actinolite, amiante
anthophyllite, amiante trémolite, type d'amiante non préciseé)

Evaluation de I'exposition : niveau individuel, semi-individuel, régional, adresse de
résidence, personnelle, mesurée, modéle complexe, etc. Pour les études
professionnelles, ajouter la cotation de 1 a 5* décrivant la qualité de I'évaluation (biais
d'information)

Evaluation de I'exposition - détails méthodologiques (ex : métrologie, limite de
détection, modéle, unité en concentration, etc.)

Méthodes statistiques : calcul d’'un SMR ou d’un SIR, régression de Cox, logistique,
linéaire, etc.) (biais d'information)

Résultats

Niveaux d'exposition (ex : moyenne, médiane, 25¢me/75¢me percentile, min/max, etc.),
intervalle ou catégorisations des niveaux d'exposition, nombre de cas exposés

Résultats statistiques pour les effets sanitaires ciblés dans I'expertise (ex : cancers
avec association positive/nulle/négative significative/non significative, SMR ou odds
ratios ou risques relatifs correspondants, etc.).

Puissance statistique (si pas présentée dans I'étude, indiquer « non renseignée »)

Dose-réponse pour les effets sanitaires ciblés dans I'expertise (oui ou non) (ex :
analyse de tendance)

Autres

Informations supplémentaires transmises par les auteurs, conversions de résultats
statistiques, etc.

SMR : Ratio Standardisé de Mortalité ; SIR : Ratio Standardisé d’Incidence ; CMI : Classification internationale des
maladies. *Les détails de la cotation de la qualité de I'évaluation de I'exposition est disponible en Annexe 6.
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Tableau 12 : Grille d’extraction des données descriptives pour les études d’expérimentation chez I’animal

Financement

Source(s) de financement

Conflits d'intérét rapportés par les auteurs (biais de reporting)

Modele
animal

Sexe

Espéce(s)

Souche

Origine des animaux

Age ou période de vie pour I'exposition

Age ou période de vie pour I'évaluation de I'effet

Période de suivi

Régime alimentaire et information sur I'élevage (ex : nom/source d'alimentation)

Traitement

Substances (type d'amiante)

Origine (UICC ou autre)

Co-exposition

Pureté des substances, conditionnement des particules (en solution, extraction, etc.)
(biais d'information)

Niveau de dose ou concentration

Granulométrie (dimensions, distribution)

Autres détails liés a la dose (ex : dose administrée vérifiée par la mesure, information
sur la dosimétrie interne) (biais d'information)

Véhicule utilisé pour les animaux exposés et groupe contrble

Voies d'administration (inhalation, intra gastrique, ingestion via I'alimentation ou I'eau
de boisson) (biais d'information)

Durée et fréquence des dosages (ex : heures, jours, semaines, jours/semaine)

Méthodes

Design d'étude (ex : traitement unique, aigu, chronique, multigénérationnel,
développementale, autre)

Conformité aux lignes directrices (ex US EPA, OCDE, NTP ou autre pour le design
d'étude, conditions BPL, conditions non BPL mais cohérence avec une ligne directrice
ou avec une publication revue par les pairs)

Nombre d'animaux par groupe (et nombre de méres par groupe dans les études
développementales) (biais de données manquantes)

Procédure de randomisation, dissimulation des répartitions, évaluation en aveugle des
effets (biais de sélection)

Méthode de contréle des effets portée dans les études développementales (biais
d'information)

Utilisation de contrdles négatifs

Utilisation de contrles traités par le véhicule seul

Utilisation de contréles non traités

Catégorie d'effet sanitaire recherché

Evénement de santé

Technique ou champ d'investigation (ex : analyse microscopique)

Diagnostic ou méthode de mesure de I'événement de santé (biais d'information)

Organe ciblé

Méthodes statistiques (biais d'information)

Présentation données mécanistiques ?

Résultats

Mesures effet : Effets cliniques (ex : significatif ou non significatif, valeur de p,
moyenne, médiane, fréquence et mesures de précision ou variance, etc.)

Puissance statistique

Dose-réponse (ex : analyse de tendance)

Données sur concentration interne, toxicocinétiques ou toxicodynamiques (quand
rapportées)

Autres

Informations supplémentaires transmises par les auteurs, conversions de résultats
statistiques, etc.

UICC : Union Internationale Contre le Cancer ; US EPA : United-States Environmental Protection Agency (Agence
de protection de I'environnement, Etats-Unis); OCDE : Organisation de Coopération et de Développement
Economiques ; NTP : National Toxicology Program ; BPL : Bonnes pratiques de laboratoire.
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3.2.4 Analyse de la qualité des études individuelles

3.2.4.1 Cotation des risques de biais

Le risque de biais a été évalué dans chaque publication en utilisant une adaptation de
'approche développée par 'OHAT. Cette méthode consiste en une grille de cotation
permettant de coter parallélement les risques de biais provenant d'études chez I'Homme et
d’études chez I'animal, tout en facilitant la prise en compte du risque de biais grace a des
termes et des catégories communs (NTP OHAT 2019). La grille de cotation des risques de
biais utilisée par le groupe de travail est la méme que celle utilisée dans une précédente
expertise Anses (Anses 2019).

La grille est composée d'un ensemble de 15 questions, classées en 7 domaines. Chaque
question correspond a un potentiel risque de biais présent dans la publication. L’objectif est ici
de prendre en compte I'ensemble des biais qu’il est possible de rencontrer dans des études
humaines et d’expérimentation chez I'animal. Une grille de cotation est remplie pour chaque
étude. L’outil inclut une combinaison des 11 questions proposées par 'OHAT (NTP OHAT
2019) et de 4 questions supplémentaires ajoutées par le groupe de travail (Tableau 13). Le
design de I'’étude détermine le sous-ensemble de questions d’intérét pour évaluer les risques
de biais.

Chaque étude a été évaluée indépendamment par deux examinateurs (membres du groupe
de travail ou rapporteurs extérieurs — mémes bindbmes que pour la grille de lecture, cf.
paragraphe 3.2.3), qui ont répondu a toutes les questions sur le risque de biais en utilisant
l'une des six options du Tableau 14 (++, +, NR, —, ——, NA). L’option de cotation NR (Non
Renseigné) s’applique quand les informations nécessaires pour répondre a la question sont
manquantes dans la publication et équivaut a un risque de biais « probablement fort ». Les
procédures non rapportées dans I'étude sont supposées ne pas avoir été menées, a moins
qgue cela puisse étre déduit de maniére directe, ce qui est assimilé a la cotation NR. La derniére
option (NA : non applicable) s’applique lorsque la question n’est pas applicable au type de
I'étude considérée (Tableau 13).
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Tableau 13 : Applicabilité par type d’études des questions de I’outil de cotation pour I’évaluation des
risques de biais (NTP OHAT 2019)

5 |8
[}
- = = ]
] S0 8% o| 0| J
g E5/E5 5| E|§
§ | Questions eE o5 ¢ >
5 tEles 3| alc
‘0 © © ©
a Q o © (& =
% 0
[ L
1. La dose administrée ou le niveau d’exposition ont-ils été X X
g correctement randomisés ?
© |2. La répartition dans les groupes d'étude a-t-elle été X X
< | correctement dissimulée ?
(]
3. La comparabilité des groupes est-elle adéquate ? xt X X X
S |4. Le type de I'étude ou I'analyse prennent-ils en compte les
o) C . o xt X | x| x
@ facteurs de confusion importants et les variables modifiantes ?
Y . . r Ay z e
3 5. Les chercheurs ont-ils ajusté ou contrblé d'autres expositions «t « | x | x
O |qui peuvent a priori biaiser les résultats ?*
© 6. Les conditions expérimentales sont-elles identiques dans les X
Q différents groupes ?
© . A . .
€ | 7. Les écarts au protocole d'étude ont-ils un impact sur les X «
E résultats ?*
@ 18. Les groupes d'études ont-ils été maintenus en aveugle pour
o X X
les personnels de recherche et les sujets humains durant I'étude ?
&
= |9. Y-a-t-il une attrition ou exclusion qui pourrait modifier les X X X X X
+£ |résultats de 'analyse ?
<
10. L'évaluation de I'événement de santé est-il réalisé en aveugle
. \ " s N X X X | x | x
(niveau d'exposition et groupe d'étude non connu) ?
c | 11. Les variables de confusion sont-elles évaluées de fagon
.g cohérente entre les différents groupes en utilisant des mesures X X X X X
& | valides et fiables ?*
]
‘0
0 | 12. Peut-on étre confiant sur la caractérisation de I'exposition ? X X X X X
13. Peut-on étre confiant sur I'évaluation de I'événement de
; X X X | x | x
santé ?
)
S
§ 14. Tous les événements de santé mesurés ont-ils été rapportés ? | x X X X X
()
x
£ [15. Y-a-t-il d'autres menaces potentielles pour la validité interne x « x| x| x
2 (méthodes statistiques appropriées, etc.) ?

Certaines reformulations ont été effectuées pour correspondre aux besoins du groupe de travail pour I'évaluation
des études d’expérimentation chez I'animal, sans changer le sens de la question initiale. * Ces questions ont été
ajoutées par le groupe de travail. T Dans la présente expertise, ces questions ont été considérées dans I'évaluation
des études d’expérimentation chez I'animal (contrairement a ce qui était proposé par le NTP OHAT).
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Tableau 14 : Cotations des risques de biais en réponse aux questions de la grille de cotation

Risque de biais définitivement faible : Il y a une preuve directe de pratiques a risque de
biais faible

Risque de biais probablement faible : Il y a une preuve indirecte de pratiques a risque
de biais faible OU il est supposé que les déviations de pratiques a risque de biais faible
pour ces critéres durant I'étude ne biaisent pas les résultats, y compris considérant les
direction et magnitude de biais

Risque de biais probablement fort : |l y a une preuve indirecte de pratiques a haut risque
—ou NR |de biais OU il n’y a pas d’information suffisante (non rapporté ou NR) a propos de
pratiques a risque de biais

Risque de biais définitivement fort : Il y a une preuve directe de pratiques a haut risque
de biais

Non applicable au design de I'étude

Les membres du groupe de travail et les rapporteurs extérieurs ont été formés a la mise en
ceuvre de la grille lors d’'une phase pilote visant a clarifier les critéres de cotation. Afin de
faciliter et d’uniformiser les cotations entre les évaluateurs, des aide-mémoires propres a
certaines sous-questions ont été discutés et définis par le groupe de travail, intégrant des
indications non exhaustives sur les facteurs augmentant et réduisant le risque de biais. Ces
aide-mémoires, définis séparément pour les études humaines et les études d’expérimentation
chez I'animal, sont consultables en Annexe 6.

Le groupe de travail n’a pas élaboré en amont de protocole plus détaillé, rendant la distinction
entre les cotations « ++» et « +», et « —» et « ——» difficile dans certains cas. Toute
divergence entre les cotations des deux évaluateurs a été résolue par le biais de discussions
incluant si besoin 'ensemble des membres du groupe de travail, afin d’atteindre une cote finale
de risque de biais pour chaque question. Les grilles de cotation finales ont été stockées dans
un classeur Excel®.

Comme le préconise I'OHAT, plusieurs questions de I'outil de cotation ont été considérées
comme des questions déterminantes dans [I'évaluation des études, car les biais
correspondants pouvaient avoir un impact plus important sur l'interprétation des résultats issus
des publications concernées. Ces questions sont utilisées pour classer les études en trois
catégories ou Tiers (terme dédié proposé par 'OHAT) reflétant leur qualité croissante, allant
de Tier 1 pour celles ayant le plus faible risque de biais au Tier 3 pour celles ayant le plus fort
risque de biais.

Pour les études épidémiologiques, les quatre questions déterminantes portent sur la
confusion due a des facteurs individuels, la confusion due a d’autres expositions (que
'amiante) environnementales ou professionnelles, la caractérisation de I'exposition a 'amiante
et la caractérisation de I'événement de santé d’intérét (incidence ou mortalité par cancer). Les
Tiers sont définis tels que :

o Tier 1: les études avec un risque de biais probablement ou définitivement faible pour
toutes les questions déterminantes ;

e Tier?2:les études ni Tier 1 ni Tier 3 ;

o Tier 3: les études avec un risque de biais probablement ou définitivement fort pour
= 50% des questions déterminantes.

Pour les études expérimentales chez I’animal, les trois questions déterminantes identifiées
par le groupe de travail sont relatives a la comparabilité des groupes, la confiance dans la
caractérisation de l'exposition et la confiance dans ['évaluation de I'événement de santé. A
l'initiative du groupe de travail, des niveaux supplémentaires de Tiers ont été définis afin de
pouvoir distinguer plus précisément la qualité des publications :
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e Tier 1: les études pour lesquelles les 3 questions majeures sont notées « + » ou
« ++ », et plus de la moitié des autres questions sont notées « + » ou « ++ » ;

o Tier 2a: les études non classées Tier 1 pour lesquelles au moins 2 des 3 questions
majeures sont notées « + » ou « ++ », quelle que soit la cotation des autres questions ;

o Tier 2b: les études pour lesquelles 1 des 3 questions majeures est notée « + » ou
« ++ », quelle que soit la cotation des autres questions ;

o Tier 3a: les études pour lesquelles les 3 questions majeures sont notées « — » ou
« ——», et plus de la moitié des autres questions sont notées « + » ou « ++ » ;

o Tier 3b: les études pour lesquelles les 3 questions majeures sont notées « — » ou
« ——», et plus de la moitié des autres questions sont notées « — » ou « —— ».

3.2.4.2 Définition du niveau de confiance initial

Le niveau de confiance initial de chaque publication a été coté en répondant a quatre questions
définissant des caractéristiques clés en termes de design d’étude (Tableau 15). Ces questions
sont indépendantes de I'outil de cotation des risques de biais évoqué précédemment.

Tableau 15 : Définition du niveau de confiance initial des études individuelles

Exposition contrélée ? (0 : non ; 1 : oui)

Exposition précédant I'effet ? (0 : non ; 1 : oui)

Données individuelles pour I'effet ? (0 : non ; 1 : oui)

Groupe de comparaison ? (0 : non; 1 : oui)

Confiance initiale ? = somme des réponses aux 4 questions avec l'interprétation :
<1 |niveau de confiance trés faible
=2 | niveau de confiance faible
=3 | niveau de confiance modéré
=4 | niveau de confiance élevé

Ce niveau de confiance initial représente la confiance portée dans les résultats pour établir la
véritable association (causale) entre I'exposition d’intérét et I'effet sur la santé d’intérét. Il varie
de 1 (niveau de confiance trés bas) a 4 (niveau de confiance élevé). Chaque étude se voit
attribuer un niveau de confiance initial. Les études expérimentales (expérimentation chez
'animal, essai clinique contrélé, etc.) ont systématiquement un niveau de confiance initial
« élevé » ; les études observationnelles ont un niveau de confiance initial généralement
« faible » ou « modéré », qui ne peut excéder le niveau « modéré » (car absence d’exposition
controlée).

Le niveau de confiance initial et la cotation des risques de biais reflétent la qualité
individuelle des publications incluses dans les corpus d’études des questions clés 1,
2, et 3. Ces indicateurs de qualité ne prennent cependant pas en compte les risques de
biais différenciés au sein d’'un corpus d’études examinant un méme événement
sanitaire donné. Ces différences ont été prises en compte dans I'étape suivante qui
considére, cette fois, ’ensemble d’un corpus d’études dans le processus d’évaluation
de la qualité.
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3.2.5 Synthése des preuves et évaluation du niveau de confiance pour les
questions clés 1,2 et 3

3.2.5.1 Création des lignes de preuves

Les études ont été regroupées en corpus d’études dans un ensemble de lignes de preuves
selon différents critéres pour chaque question clé ; la Figure 8 en présente la logique. Une
ligne de preuve rassemble ainsi des informations de méme nature, intégrées pour répondre a
I'objectif d’évaluation du poids des preuves contenues dans la littérature.

Type Evénement

: o ol Site de cancer
d'exposition sanitaire

A ) publication Niveaude Ingestion (...) Incidence Mortalité V; V> Vs
confiance initial
A 2 X X X X X
B 3 X X X X
C 2 X X X X X
B Z}g}){e y Evélne.ment Site de Niveau de. . Corpus
position sanitaire cancer confiance initial
Ingestion Incidence V1 2 A C
Ingestion Incidence V> 2 A C
Ingestion Incidence V3 2 Cc
Ingestion Mortalité Vi1 2 A C
Ingestion Mortalité V2 3 B
Ingestion Mortalité V2 2 A, C
Ingestion Mortalité V3 2 C
Ingestion Mortalité Vs 3 B

Le cas des études épidémiologiques examinant l'ingestion d’amiante est présenté comme exemple. Les criteres
de regroupement sont différents pour les études épidémiologiques examinant I'exposition professionnelle a
I'amiante et pour les études d’expérimentation chez I'animal (cf. paragraphe 3.2.5.1).

Figure 8 : Logique de regroupement des publications (A) en corpus dans les lignes de preuve (B) selon
I’évenement sanitaire d’intérét, le site de cancer étudié et le niveau de confiance initial

Les criteres de regroupement des publications épidémiologiques incluses pour répondre a la
question clé 1 sont le site de cancer étudié (tous sites et leur combinaison parmi ceux d’intérét
dans I'expertise, cf. paragraphe 3.1.2), 'événement de santé étudié (incidence du cancer ou
décés par cancer) et le niveau de confiance initial. La cotation des risques de biais n’est pas
utilisée dans la création des lignes de preuves mais servira a leur évaluation a I'étape suivante.
Ainsi, 33 lignes de preuves (et donc, corpus d’études) ont été créées d’aprés les 17 études
examinant I'ingestion d’amiante chez ’Homme.

Pour la question clé 2 relative a I'exposition professionnelle a I'amiante, les critéres de
regroupement des publications sont similaires : si€ge du cancer étudié, événement de santé
étudié, et niveau de confiance initial. Cependant, quelques adaptations ont été appliquées en
raison du nombre important d’études incluses et de la lourdeur attendue du processus
d’évaluation des lignes de preuves. Ainsi, neuf sites de cancer ont été considérés prioritaires
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(parmi ceux ciblés dans I'expertise) dans le regroupement des publications, et donc dans la
création des lignes de preuves, en raison de I'absence de conclusions pour ces sites dans
I'évaluation du CIRC en 2012 : cesophage, estomac, intestin gréle, cdlon, rectum, colorectal,
pancréas, foie et voies biliaires. Les autres sites de cancer (ovaires et péritoine) et les
combinaisons des sites inclus (par exemple, cesophage+estomac ou foie+voies biliaires
considérés ensemble — sauf colorectal) n'ont pas amené la création de lignes de preuve. De
plus, les publications présentant des risques de biais probablement ou définitivement forts
pour au moins 3 des 4 questions déterminantes de la grille de cotation (cf. paragraphe 3.2.4)
ont été exclues du regroupement en corpus, et donc de la création des lignes de preuves.
Ainsi, 33 lignes de preuves ont été créées d’aprés les 41 études considérées de bonne
qualité examinant I’exposition professionnelle a ’amiante.

Les criteres de regroupement des études expérimentales incluses pour répondre a la
question clé 3 sont la voie d’administration, I'organe étudié, I'espéce, le type d’amiante
(amphiboles, chrysotile ou mélange), la durée de I'exposition a 'amiante, et le niveau de
confiance initial. La déclinaison de ces critéres est présentée dans le Tableau 16. Les rapports
du NTP faisant doublon avec McConnell et al. (1983a); McConnell et al. (1983b), seuls les
rapports du NTP ont été conservés dans la constitution des lignes de preuve car ils sont plus
détaillés, avec notamment les données individuelles par animal. Au total, 87 lignes de
preuves spécifiques a I’événement de santé « cancer » ont été obtenues d’apreés les 40
études expérimentales chez I’animal.

Tableau 16 : Critéres de constitution des lignes de preuve des études expérimentales chez I’animal
(question clé 3)

Critéres Catégories Commentaires
o 2;
Confiance . 3
initiale ’
o 4,
« Ingestion (alimentation, eau, Les éFudes par ingestion tout type conf(?n’du (eau
corps gras) : de boisson, nourriture, corps gras) ont été
Voie ’ regroupées, car, en situation réelle, I'animal se

Ingestion périnatale et
postnatale ;

e (Gavage, intragastrique.

nourrit et s’hydrate conjointement.

L’ingestion conjointe périnatale et postnatale est
mise a part de I'ingestion classique (postnatale).

d’administration

Tractus gastro-intestinal ;
CEsophage ; Estomac ; Intestin
gréle ; Coélon ; Rectum ;
Organe d’intérét | Colon+rectum ; Foie ; Voies
Cavité péritonéale ; Ovaire ;
Autre site.

biliaires ; Pancréas ; Péritoine ;

Certaines études ne différencient pas les
organes. Ainsi, des catégories spécifiques ont
été ajoutées : cdlon+rectum, cavité péritonéale
et tractus gastro-intestinal. La catégorie « autre
site » comprend tous les autres organes que
ceux individualisés dans les catégories
précédentes.

e Rat, souris, hamster,
cochon d’inde ;

e Primate.

Espéce

Les quatre espéces de rongeurs ont été
regroupées du fait de leur proximité
phylogénétique relative (mammiféres rongeurs).

e Chrysotile ;

e Amphiboles (crocidolite,
trémolite, anthophylite,
cummingtonite, taconite).

Type d’amiante

Unique, aigué ;
Subchronique, chronique.

Durée de o
I’exposition .

Unique : 1 seule administration. Aigué : jusqu’a 1
semaine. Subchronique : jusqu’a 90 jours.
Chronique : =2 90 jours
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Les études rapportant d’autres effets (hors tumeurs digestives et de I'ovaire) et les études par
inhalation rapportant des effets digestifs n’ont pas fait I'objet d’'une évaluation du poids des
preuves. Les résultats de ces études ont été discutés en mode narratif.

3.2.5.2 Cotation du niveau de confiance des corpus d’études

La qualité des corpus dans chacune des lignes de preuve a été évaluée sur la base de 10
facteurs proposés par 'OHAT et adaptés aux besoins du groupe de travail (Figure 9). Ces
facteurs représentent des éléments augmentant ou diminuant la confiance que I'on porte aux
résultats du corpus de la ligne. Les facteurs diminuant le niveau de confiance correspondent
a de sérieuses limitations liées a un risque de biais, une incohérence inexpliquée, une invalidité
externe, une imprécision ou la détection d’un biais de publication. Les facteurs augmentant le
niveau de confiance des corpus sont une large amplitude d’effet, I'identification d’'une relation
dose-réponse, la présence de facteurs de confusion résiduels confortant les résultats
observés, la cohérence entre les modéles (ou espéces ou populations) ou la présence d’autres
facteurs non cités précédemment mais jugés pertinents. Ces facteurs généraux, proposés par
'OHAT (NTP OHAT 2019) et utilisés précédemment dans I'expertise « particules » de '’Anses
(Anses 2019), ont été adaptés au besoin de la présente expertise pour les différents types de
corpus (humain et expérimental).

Confiance Facteurs diminuant Facteurs augmentant — Confiance finale
initiale = la confiance '{::' la confiance —— ducorpus
+ Risque de biais » Amplitude de I'effet
(4) ¥ P (4)
* Invalidité externe * Relation dose-réponse
(3) *Incohérence +» Facteurs de confusion (3)
inexpliquée résiduels
@) P . @)
* Imprécision * Cohérence
(1) * Biais de publication + Autres (1)

Figure 9 : Cotation du niveau de confiance final du corpus d’aprés le niveau de confiance initial des
études et des facteurs augmentant et diminuant ce niveau de confiance

Un facteur considéré « sérieux » ou « trés sérieux » améne une augmentation ou une
diminution de la confiance ; un facteur considéré « peu sérieux » n’applique aucune
augmentation ou diminution de la confiance. Le niveau de confiance final du corpus
correspond au niveau de confiance initial (de 1 a 4, cf. paragraphe 3.2.4.2) auquel (i) est
soustrait le nombre de facteurs de diminution de la confiance et (ii) est additionné le nombre
de facteurs d’augmentation de la confiance (Figure 9). Quatre niveaux bornés sont utilisés
pour désigner la confiance finale, de 1 (trés faible) a 4 (élevée). Ces niveaux représentent une
cotation de la qualité globale du corpus et indiquent, de maniére synthétique, la confiance
portée dans les résultats.

Les facteurs d’augmentation et de diminution de la confiance de chaque ligne de preuve ont
été évalués par un ou deux membres experts du groupe de travail, de maniére indépendante,
puis discutés par le groupe au complet. Les décisions (de surcote ou de décote du niveau de
confiance) étaient actées aprés atteinte du consensus. Les raisons menant a ces décisions
ont été documentées dans les lignes de preuves, dans une colonne dédiée. De maniére
générale, le niveau de confiance d’un corpus ne peut pas étre déclassé ou surclassé deux fois
pour une méme raison pouvant étre considérée applicable a deux facteurs®

9 Par exemple, dans les études chez ’'Homme, une définition peu robuste de I'événement de santé ne peut pas
amener a la décote simultanée des deux facteurs « risques de biais » et « invalidité externe » (cf. paragraphe
3.2.5.2.1).
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Pour finir, dans chaque ligne de preuve, une conclusion a finalement été tirée par le groupe
de travail quant a la présence (ou non) d’un effet sur la santé détecté dans les résultats fournis
par le corpus de la ligne (Figure 10). Dans le cas des lignes présentant plusieurs niveaux de
confiance final toutes choses égales par ailleurs (autres criteres tels qu’événement sanitaire,
type d’effet, etc.), la décision de présence ou d’absence d'un effet détecté a été prise en se
référant a la ligne présentant le niveau de confiance final le plus élevé (Figure 10).

Le groupe de travail a identifié des lignes de conduite généralistes afin d’harmoniser la prise
de décision pour 'augmentation ou la diminution du niveau de confiance pour les différents
facteurs, ainsi que pour la conclusion de présence (ou non) d’un effet détecté sur la base des
résultats des corpus. Ces lignes directrices sont détaillées dans les paragraphes suivants pour
les deux types de corpus inclus dans la présente expertise (humain et expérimental).

Le processus d’évaluation des lignes de preuves est synthétisé en Figure 10 (facteurs de
décote, facteurs de surcote, et décision sur présence ou absence d’un effet détecté). Il est a
noter qu’une colonne « commentaires » a été ajoutée par le groupe de travail afin de permettre
une transparence totale sur les décisions prises lors du processus d’évaluation.

Facteurs diminuant le Facteurs augmentant le
niveau de confiance (| ou - | niveau de confiance (] ou Un effet sur la
Critéres utilisés pour la 1 si décote appliquée // - | +1 si surcote appliquée // - | Niveau de | santé a-t-il été | Niveau
creation des corpus et des |Corpus | Commentaires ou 0 sinon) ou 0 sinon) fi jetecté dans | d'indicati
lignes de preuves Une décote est appliguee Une surcate est appliquée | final les résuitats | sanitaire
seulement sile facleur est seulement si le factewr est du corpus 7
CONSIdEre G552 Sereux retrouve dans le corpus
= - E " -
@ o g| 2 7 OUL/INON. Si | .
= £ c B @ 2|2 Combinaison
Con- Noms Explicitation des 3 § &l & S ; b 2 |E=| 8 Confiance plusieurs Ignes, | o1 confiance
Site des : e B2 B ] = 3 2 |83 g @ une seule
da Effet ) fiance publi- décotes et o [FE -2 o] 2 = o a2l 2 E initiale - N conclusion sur 18 finale el de la
o | dinterdt |0 linitiale (N surcoles 2 | £ 82 = 1 & = Sl=sl 2 2 |décotes + présence (ou
canger cations | iiquses z (B8] 2 gl 2|2 2 28] § | = |Nsurcotes |Manemontantia non) d'un effet
incluses |2PPliquées Z (==t E @ 2| 81|38 o : confiance la plus détects
« = 2| E ] dlevée :
[rs
A X 2 1 3 NON Inadéquat
A Y 2 2
A Y 3 ! 1 3 oul Modéré
B X 2 ! ! 1 NON Inadequat
(e

Le cas des études épidémiologiques est présenté comme exemple. Les facteurs permettant la cotation du niveau
de confiance final sont différents pour les études d’expérimentation chez I'animal (cf. paragraphe 3.2.5.2.2).

Figure 10 : Processus d’évaluation des lignes de preuves dans la présente expertise pour obtenir le
niveau de confiance final

3.2.5.2.1 Etudes épidémiologiques examinant l'ingestion d’amiante (question clé 1) et
I'exposition professionnelle a I'amiante (question clé 2)

Facteurs de diminution du niveau de confiance

Comme évoqué plus haut, les facteurs diminuant le niveau de confiance correspondent a de
sérieuses limitations liees a un risque de biais, une incohérence inexpliquée, une invalidité
externe, une imprécision ou un biais de publication.

Une décote pour le facteur «risque de biais » a été appliquée quand la majorité des
publications du corpus sur lequel se fonde la décision de présence ou d’absence d’'un effet
détecté présentent un risque de biais probable ou trés probable — approche conservatrice
(Tableau 17). La présence d’un tel risque est principalement évaluée sur la base des grilles
de cotation des risques de biais des publications, remplies précédemment (cf. paragraphe
3.2.4.1). Le groupe de travail considére que le classement en Tier 3, obtenu pour les
publications individuelles, représente un risque de biais assez sérieux pour justifier d’'une
décote. Ainsi, le facteur de décote « risque de biais » est appliqué dans le cas ou la majorité
des publications du corpus a été classée Tier 3. Liberté est laissée a I'évaluateur de la ligne
de preuve quand le principe de maijorité est peu ou difficilement interprétable (<3 publications
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ou 50% en Tier 3) — la colonne « commentaires » a été documentée en conséquence. Une
limite déja identifiée et pénalisée lors du calcul de la confiance initiale (cf. paragraphe 3.2.4.2)
ne doit pas faire I'objet d’'une nouvelle pénalisation ici car I'évaluation des lignes de preuves
ne fait pas référence au type des études individuelles mais au corpus dans son ensemble.

Tableau 17 : Recommandations pour I’évaluation du facteur « risque de biais » (NTP OHAT 2019)

Facteur Application par le
« Risque |Définition Conseils PP par
L groupe de travail
de biais »
Il existe un biais peu La plupart des données sont La majorité des données
Peu . e . L i . e
susceptible de modifier |issues de publications classées est issue de publications
probable . : X . .
les résultats. Tier 1. classées Tier 1 ou Tier 2.
Il existe un biais qui La plupart des données sont
Sérieux peut faire douter des issues de publications classées
résultats. Tier 1 ou Tier 2. La majorité des données
Il existe un biais qui La proportion des données issues | est issue de publications
Tres fragilise sérieusement |de publications classées Tier 3 | classées Tier 3.
sérieux la confiance dans les est suffisante pour nuire a
résultats. l'interprétation des résultats.

Une décote pour le facteur « incohérence inexpliquée » a été appliquée lorsqu’'une grande
variabilité ou hétérogénéité était observée entre les résultats des publications composant un
corpus d’études (Tableau 18). Aucune diminution ne s’applique quand les « incohérences »
observées sont imputables a des différences dans le type des études, la durée de I'exposition,
ou la définition de lindicateur de santé. Les autres facteurs explicatifs incluent: les
caractéristiques des populations d’études, I'évaluation ou la mesure de I'exposition, les
niveaux d’exposition, la définition de I'événement sanitaire, la méthode statistique utilisée et la
présence de risque de biais. En effet, les biais présents dans les publications individuelles
peuvent influencer la présence d’'incohérences entre les résultats. Si une incohérence peut
étre expliquée par un ou des risques de biais, alors la décote s’effectue pour le facteur « risque
de biais » et non pas pour « incohérence inexpliquée ». De maniére générale, une méme
raison ne peut pas mener a deux décotes (ou surcotes) selon deux criteres différents. Enfin,
dans la présente expertise, le facteur « incohérence inexpliquée » ne décrit pas la variabilité
des résultats au sein d’'une méme publication (par exemple, par type d’analyse statistique ou
niveau d’ajustement). La puissance statistique n’est également pas pris en compte a ce niveau
de I'évaluation, mais I'est plus loin dans le facteur de décote liée a I'imprécision.

L'utilisation de tests statistiques formels a été recommandée par 'OHAT pour évaluer
'incohérence entre les résultats (Tableau 18). Le groupe de travail considére cependant
difficile d’utiliser ces méthodes quantitatives dans les corpus de la présente expertise en raison
de la forte présence de risque de biais (beaucoup de publications en Tier 3), 'hétérogénéité
des données disponibles (populations, type de contamination, type d’amiante, etc.) et du
manque de données dans certaines publications (par exemple, absence d’information sur
l'intervalle de confiance ou sur le nombre de cas de cancer).
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Tableau 18 : Recommandations pour I’évaluation du facteur « incohérence inexpliquée » (NTP OHAT
2019)

Facteur
« incohérence | Définition
inexpliquée »

Les résultats ponctuels sont similaires ;

Les intervalles de confiance se chevauchent ;
L’hétérogénéité statistique est non significative (petit p=0,1) ;
Lindication d’hétérogénéité (12) est inférieure a 50%.

Peu sérieux

o O O O

Les résultats ponctuels varient ;

Les intervalles de confiance présentent un chevauchement minimal ;
L’hétérogénéité statistique présente une faible valeur de petit p (<0,1) ;
Lindication d’hétérogénéité (12) est comprise entre 50% et 75%.

Sérieux

o O O O

o

Les résultats ponctuels varient largement ;

Les intervalles de confiance ne se chevauchent pas ou présentent un
Trés sérieux chevauchement minimal ;

o L’hétérogénéité statistique présente une faible valeur de petit p (0,1) ;
o L’indication d’hétérogénéité (I?) est supérieur a 75%.

12 est une indication de la proportion de la variabilité (entre les études incluses dans une méta-analyse) attribuée a
I’hétérogénéité et non au hasard. I? varie de 0% (hétérogénéité nulle) a 100% (forte hétérogénéité).

Une décote pour le facteur « invalidité externe » a été appliquée quand la majorité des
publications du corpus sur lequel se fonde la décision de présence ou d’absence d’un effet
détecté présentait un risque (sérieux ou trés sérieux) d’invalidité externe, de manque
d’applicabilité ou de manque de généralisabilité. Ce risque refléte le manque de pertinence du
corpus pour répondre a I'objectif de I'évaluation défini en termes de PECOTS (cf. paragraphe
3.2.2.4). Il peut étre lié a la population d’étude, 'événement sanitaire considéré, l'indicateur
d’exposition utilisé, ou la fenétre d’exposition prise en compte dans I'analyse. La encore, la
régle de la majorité a été appliquée pour indiquer la présence d’une invalidité externe ou d’'un
manque d’applicabilité au sein d’un corpus d’études.

Le groupe de travail a identifié plusieurs cas menant a un risque d’invalidité externe considéré
sérieux (pouvant amener a une décote) ainsi que d’autres cas considérés non sérieux (ne
menant pas a une décote) :

e Les analyses considérant une combinaison de sites de cancer (par exemple, péritoine
combiné a rétropéritoine ou foie combiné a pancréas) ou considérant des sites peu
spécifiques (par exemple, sites digestifs non spécifiés ou sites digestifs mal définis)
peuvent amener a une décote de ce facteur. Les raisons de cette décote ont été
documentées dans la colonne « commentaires ».

e Pour les corpus examinant I'ingestion d’amiante via I'eau, I'origine de contamination de
'eau de consommation par 'amiante (tuyaux amiante-ciment vs. contamination des
sources d’origine miniére) a été citée par le groupe de travail comme un argument
pouvant diminuer la confiance portée dans le corpus et les résultats. Cependant, aprés
discussion, le groupe de travail ne considére pas ce point comme ne répondant pas
aux PECOTS initialement définis. Malgré les particularités de la contamination d’origine
miniére (localisations spécifiques, niveaux d’exposition supposés élevés et types de
fibres d’amiante), la voie d’exposition d’intérét est bien I'ingestion et les populations
d’études sont généralement représentatives de la population cible (population
générale) de la présente expertise.

e La fenétre ou durée d’exposition est souvent non disponible dans les études
épidémiologiques s’intéressant a I'ingestion d’amiante via la consommation d’eau, les
informations publiées ne permettant pas d’estimer le début et la fin de I'exposition. Le
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temps de latence minimum aprés le début de I'exposition, nécessaire a I'observation
de la survenue d’'un cancer, est également souvent inconnu. Il est ainsi difficile de
statuer sur la pertinence de la fenétre de temps considérée dans ces corpus. En raison
de ce manque d’information, le groupe de travail ne considére pas ce point comme
assez « sérieux » pour amener une décote du facteur « invalidité externe ». Il est
néanmoins admis que le mésothéliome péritonéal présente un temps de latence long
(>30 ans), ce qui justifierait une décote dans les lignes de preuves concernant le
péritoine. Enfin, il est a noter qu’une étude peut souffrir d’un risque d’invalidité externe
sans pour autant présenter un risque de biais.

e De maniére générale, les populations incluses dans les études d’expositions
professionnelles ne sont pas représentatives de la population générale, population
d’'intérét de la présente expertise. De plus, les mécanismes d’exposition des organes
digestifs sont potentiellement différents pour les expositions professionnelles' et pour
lingestion d’eau contaminée. Cependant, aprés discussion, le groupe de travail
considére qu'une décote pour le facteur « manque d’applicabilité » n'a pas a étre
appliquée en raison de l'objectif bien défini de la question clé 2, relatif au lien entre
I'exposition professionnelle a 'amiante (i.e. une ingestion potentielle) et les cancers
digestifs.

Une décote pour le facteur « imprécision » a été appliquée quand le niveau d’incertitude
(statistique) autour des résultats observés est considéré « sérieux ». Cette observation
concerne I'ensemble du corpus sur lequel se fonde la décision d’un effet ou non sur la santé.
La significativité statistique, l'intervalle de confiance et la puissance statistique (taille de la
population et nombre de cas) disponibles dans I'analyse sont les critéres de choix pour évaluer
l'imprécision. Selon 'OHAT, ce critére peut étre évalué de maniére quantitative lorsque le ratio
de la borne supérieure sur la borne inférieure de l'intervalle de confiance est >10 (dans le cas
des rapports de cotes ou risques relatifs) ou lorsque la différence entre la borne supérieure et
la borne inférieure de I'intervalle de confiance est >100 (dans le cas d’'une mesure absolue)
(Tableau 19). Une approche calculatoire de la taille optimale de I'’échantillon n’a pas été
appliquée dans le cadre de la présente expertise. L'OHAT reconnait qu’il est parfois difficile
de distinguer limprécision de lincohérence inexpliquée; en cas de doute, un seul
déclassement s’applique et est considéré suffisant. Une double décote (des deux facteurs) est
considérée comme pertinente seulement si les risques qui leur sont associés sont tous deux
considérés trés sérieux ; 'appréciation a été laissée aux évaluateurs des lignes de preuves au
cas par cas.

Le groupe de travail a spécifiquement discuté le cas des publications anciennes ne montrant
ni intervalles de confiance, ni seuil de significativité (p). La précision n’y est alors pas évaluable
ce qui peut diminuer la confiance que I'on accorde aux résultats. Il a été décidé d’appliquer
une décote pour le facteur « imprécision » dans le cas ou la majorité des publications du
corpus ne donnait aucune indication sur la précision (i.e. ni intervalles de confiance, ni p, ni
nombre de cas de cancer) rendant difficile la prise de décision de présence ou d’absence d’'un
effet détecté sur la santé sur la base du corpus. Le cas particulier de résultats devenant
imprécis au sein d’'une méme publication lors d’analyses en sous-groupes ou de sensibilité n'a
pas été considéré assez sérieux par le groupe de travail pour mener a une décote. De plus, le
manque d’informations évoqué précédemment rendait cette évaluation difficile.

10 Ingestion directe par aérophagie, ingestion indirecte aprés remontée mucociliaire ou translocation des fibres du
poumon vers le reste du corps — sans information sur les parts relatives de ces différents mécanismes dans la
survenue des cancers digestifs aprés exposition professionnelle a 'amiante.
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Tableau 19 : Recommandations pour I’évaluation du critére « imprécision » (NTP OHAT 2019)

Facteur

, . .. Définition
« imprécision »

o Pas ou peu d’indication de déviation standard large (par rapport a la moyenne)
dans les résultats ;

o Pour les rapports (odds ratio, risque relatif, etc.), le rapport des bornes de

Pas sérieux b . . N .
l'intervalle de confiance a 95% est <10 dans la majorité des résultats ;
o Pour les mesures absolues (moyenne, proportion, etc.), le rapport des bornes de
l'intervalle de confiance a 95% est <100 dans la majorité des résultats.
Sérieux o Les résultats ne répondent pas clairement aux cas « pas sérieux » ou « trés

sérieux »

o Indication de déviation standard large (par rapport a la moyenne) dans les
résultats ;

o Pour les rapports (odds ratio, risque relatif, etc.), le rapport des bornes de
l'intervalle de confiance a 95% est 210 dans la majorité des résultats ;

o Pour les mesures absolues (moyenne, proportion, etc.), le rapport des bornes de
l'intervalle de confiance a 95% est 2100 dans la majorité des résultats.

Tres sérieux

Dans le cas des corpus disposant des informations quantitatives nécessaires, les outils
d’évaluation proposés par 'TOHAT semblent pertinents et réalisables et ont donc été appliqués
par le groupe de travail (Tableau 19). La décote pour «imprécision » a été appliquée
uniqguement si ces indicateurs quantitatifs pouvaient étre dérivés de maniére homogéne pour
la majorité des publications composant un corpus. Un ou deux résultats (jugés principaux par
I'évaluateur) ont été considérés par publication afin d’éviter la multiplication des indicateurs.
L’ensemble des éléments quantitatifs justifiant la décote (ou non) a été documenté dans la
colonne « commentaires ».

La présence d’'un risque de « biais de publication » pour le corpus d’études est le cinquiéme
et dernier facteur de diminution potentielle du niveau de confiance. Il est en effet admis que
les analyses montrant des résultats significatifs ont plus de chance d’étre publiées que celles
présentant des résultats nuls ou non significatifs. Un tel risque doit étre suspecté « sérieux »
pour amener a une décote du niveau de confiance. Pour évaluer ce phénoméne, TOHAT
recommande d’examiner les années de publications des études (selon les résultats rapportés
et les tailles d’échantillons), d’évaluer les sources de financement, d’identifier les revues de la
littérature et les méta-analyses et d’examiner la littérature grise (résumés soumis a des
conférences ou articles courts). Un tel exercice n’a pas été entrepris dans la présente expertise
en raison de la sélection des publications sur une période de temps tronquée et d’une sélection
spécifique des publications dans les lignes de preuves pour la question clé 2 (cf. paragraphe
3.2.2.4.2).

Le groupe de travail a jugé que le risque de biais de publication pouvait étre considéré peu
sérieux dans le cadre des lignes de preuves rassemblant les corpus d'études
épidémiologiques car la majorité des publications examine souvent plusieurs sites de cancer
digestifs, sans a priori. Le groupe de travail souligne cependant que certains sites sont trés
peu examinés dans la littérature ou que les résultats associés y sont peu présentés. Bien que
cela puisse s’expliquer (par un nombre insuffisant de cas ou une difficulté diagnostique), ces
raisons ne sont pas toujours explicitées dans les publications ; I'évaluation d’un biais de
publication est donc difficile méme s’il est trés probable qu’il existe. Les sites digestifs les plus
concernés seraient I'intestin gréle, le pancréas et les voies biliaires.
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Facteurs d’augmentation du niveau de confiance

Les facteurs augmentant le niveau de confiance des corpus sont une large amplitude d’effet,
l'identification d’'une relation dose-réponse, la présence de facteurs de confusion résiduels
confortant les résultats observés, la cohérence entre les modéles (ou espéces ou populations)
ou la présence d’autres facteurs non cités précédemment mais jugés pertinents.

Une surcote pour le facteur « amplitude d’effet » a été appliquée si 'amplitude de I'effet sur la
santé est considérée large et que d’éventuels biais ne peuvent pas l'expliquer. Les
recommandations du groupe de travail GRADE stipulent qu’un risque relatif 22 ou <0,5 a peu
de chance d’étre expliqué par un biais (non différentiel) seul. Ce critére semble cependant trop
strict pour étre appliqué a des études humaines observationnelles qui, souvent, rapportent des
risques trés faibles et considérent divers niveaux d’exposition. Bien qu’il semble arbitraire de
baser une éventuelle surcote sur un seuil fixe unique, le groupe de travail a jugé qu’un risque
21,5 peut étre considéré élevé pour une exposition environnementale (ingestion d’amiante
dans I'eau de consommation) et qu’un risque =2 peut étre considéré élevé pour une exposition
professionnelle. La qualité, la pertinence et I'adéquation des analyses statistiques ont
également été prises en compte dans la décision finale de surcote du facteur « amplitude de
I'effet » ; la colonne « commentaires » a été documentée en conséquence. Tous les résultats
du corpus ont été considérés dans I'évaluation de ce facteur, méme ceux n’atteignant pas la
significativité statistique ou ceux issus de publications classées Tier 3. Ainsi, sur une méme
ligne de preuve, une surcote pour « amplitude d’effet » peut s’accompagner d’'une décote pour
« risque de biais » (car Tier 3) ou pour « imprécision » (car intervalle de confiance de 0,5 a
8,0).

Une surcote pour le facteur « relation dose-réponse » a été appliquée si un schéma de relation
dose-réponse ou exposition-risque a été mis en évidence au sein du corpus d’études. Selon
'OHAT, ces schémas peuvent étre observés au sein des publications (catégorisation de
I'exposition avec une indication de tendance ou utilisation de modéles statistiques) tout comme
entre les publications (incluant des niveaux d’exposition différents). Ce dernier cas n’a
cependant pas été considéré dans la présente expertise en raison de I'absence, souvent
fréquente, de mesure ou d’estimation quantitative de I'exposition, de la taille importante des
corpus dans certaines lignes et de I'hétérogénéité des designs (populations, analyses
statistiques, et caractérisation de I'exposition) — rendant difficiles I'extraction, I’harmonisation
et la comparaison des données quantitatives. Le groupe de travail a donc surcoté la confiance
pour le critére « relation dose-réponse » si une relation claire, facilement interprétable, avait
été mise en évidence dans les publications détectant un effet de 'amiante sur la santé (soit
par ingestion, soit aprés exposition professionnelle), un test statistique de tendance n’étant
pas obligatoire a cause de I'ancienneté de certaines publications. Si le nombre de publications
mettant en évidence une relation dose-réponse ou exposition-risque est trop faible pour
pouvoir conclure, alors la qualité, la pertinence, et 'adéquation des analyses statistiques
appliquées ont été prises en compte dans la décision finale de surcote. La colonne
« commentaires » a toujours été documentée pour témoigner des raisons d’une telle surcote.

Une surcote pour le facteur « facteurs de confusion résiduels » a été appliquée si un ensemble
de déterminants, non considérés dans les analyses, étaient susceptibles de renforcer les
résultats observés s’ils y avaient été considérés — en raison de la nature non différentielle du
biais qui leur est associé. Si une analyse rapporte une association ou un effet malgré la
présence d’'un biais résiduel, alors la confiance portée dans le résultat est augmentée.
Cependant, la nature exacte d’un biais (différentiel, non différentiel, ou un peu des deux) est
généralement inconnue et difficlement appréciable ; cela pourrait donc altérer les résultats
observés dans les deux sens, c’est-a-dire les tirant vers le nul ou l'inverse. Ainsi, la surcote
pour « facteurs de confusion résiduels » n’a été appliquée que dans le cas d’une hypothése
forte sur la direction du biais : vers le nul (renfor¢cant un effet détecté sur la santé) ou le
contraire (renforgant une absence d’effet détecté sur la santé). En plus de cette difficulté
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intrinséque, le groupe de travail a également évoqué I'existence potentielle de facteurs de
confusion différents pour certains sites de cancers, notamment les ovaires (vs. les autres sites
digestifs considérés dans I'expertise). En effet, les facteurs de risque et leur part dans
I'apparition des cancers peuvent étre différents.

Plus spécifiquement, pour les lignes de preuves examinant I'ingestion d’amiante via I'eau de
consommation, la présence ou I'absence de facteurs de confusion résiduels était difficile a
évaluer en raison du design écologique de la majorité du corpus (données agrégées a échelle
populationnelle sans aucune donnée individuelle). Le groupe de travail a cependant identifié
certains cas pour lesquels une surcote pour « facteurs de confusion résiduels » serait
envisageable :

e Si la population d’étude ne présente aucun des principaux facteurs de risque des
cancers digestifs (faible consommation d’alcool, de tabac, et de viande rouge) et qu’un
effet de I'ingestion d’amiante via 'eau de consommation y est tout de méme observé,
alors il serait possible que la prise en compte d’autres facteurs renforce cet effet —
amenant une surcote du niveau de confiance.

¢ Siune analyse statistique robuste (ajustement sur les principaux facteurs de confusion
des cancers digestifs) détecte un effet sur la santé malgré une mauvaise estimation de
I'exposition, alors il serait possible qu’'une meilleure estimation de I'exposition renforce
cet effet — amenant une surcote du niveau de confiance.

Pour les lignes de preuves examinant I'exposition professionnelle a 'amiante, la présence
potentielle d’'un biais du travailleur sain est envisageable dans 'ensemble des publications et
des corpus — biais qui méne a une sous-estimation des associations réelles. Il s’agit d’ailleurs
d'un exemple décrit dans les recommandations OHAT. Le groupe de travail a proposé la
surcote pour « facteurs de confusion résiduels » si les populations de référence utilisées dans
les analyses de la majorité des publications (notamment pour le calcul de ratios standardisés)
ne sont pas des populations de travailleurs — comparant ainsi une population de travailleurs
avec une population de « non travailleurs ». L'utilisation de la population générale comme
référence dans les analyses ne provoquait pas de surcote, car elle est considérée mixte,
incluant majoritairement des travailleurs. En cas d’application d’'une telle surcote, la colonne
« commentaires » a été documentée.

Une surcote pour le facteur « cohérence » a été appliquée en cas de cohérence entre les
résultats issus de publications utilisant différents modéles (populations, niveaux d’exposition,
designs d’études). Une telle cohérence peut concerner la détection d’un effet sur la santé tout
comme I'absence d’effet. La surcote ne pouvait pas avoir lieu si le corpus n’inclut qu’'un nombre
limité de publications (<3 selon le groupe de travail). Dans le cas des lignes de preuves incluant
plusieurs niveaux de confiance initiaux, le facteur « cohérence » n’a été augmenté qu’'une
seule fois, sur la ligne avec le niveau de confiance le plus élevé, comme le recommande
'OHAT. Aucun critére rigoureux n’a pu étre identifié par le groupe de travail pour ce facteur.
La surcote a donc été laissée a I'appréciation des évaluateurs, au cas par cas. La décision
finale n’était atteinte qu’aprés discussion avec le groupe complet et était documentée dans la
colonne « commentaires ».

D’autres facteurs jugés importants et déterminés au cas par cas constituent le cinquiéme
facteur d’augmentation potentielle du niveau de confiance. Selon 'OHAT, un exemple possible
inclut la spécificité de I'association rapportée pour des événements sanitaires rares ou sans
causes multiples, la particularité de cette association augmentant la confiance que I'on porte
aux résultats du corpus. Dans les lignes de preuves incluant des corpus d'études
épidémiologiques, le groupe de travail n’a identifié aucune situation pouvant mener a une
surcote du facteur « autres ».
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3.2.5.2.2  Etudes chez I'animal (question clé 3)

Facteurs de diminution du risque de confiance

La décision d’'une décote du facteur « risque de biais » s’est largement basée sur la grille de
cotation des risques de biais, remplie a I'étape précédente (cf. paragraphe 3.2.4.1). Si plus
d’un tiers des publications du corpus d’études de la ligne de preuves a été défini Tier 3 (a ou
b) et que la question sur la caractérisation de I'exposition a été considérée a risque de biais
(probablement ou définitivement fort) alors une décote a été effectuée pour ce facteur. La
décote pour le facteur « incohérence inexpliquée » n’a pas eu lieu si les différences entre les
résultats des publications du corpus étaient supposées dues au type de fibres considérées, a
la dose administrée, ou a la méthode statistique. Une décote pour le facteur « imprécision » a
été appliquée si les méthodes statistiques n’étaient pas précisées ou étaient considérées
inappropriées dans au moins deux tiers des publications du corpus. Une décote pour le facteur
« invalidité externe » a été appliquée lorsque la généralisation des résultats obtenus par le
corpus est limitée ou impossible. Les cas pouvant mener a une décote identifiés par le groupe
de travail incluent la spécificité de I'espéce, le caractére indirect ou peu prédictif (infra clinique)
de I'événement de santé examiné, ou la durée de suivi trop courte pour un événement sanitaire
a longue période de latence, tel qu'un effet cancer. La décote pour le facteur « risque de biais
de publications » a été basée sur les sources de financement déclarées par les auteurs des
publications. Une décote a été appliquée en présence de fort conflit d’intérét dans au moins
deux tiers du corpus (au moins un auteur par publication, financement de la recherche ou
consultation rémunérée par un ou des industriels de I'amiante). Enfin, une décote pour un
facteur supplémentaire (« autres ») a été appliquée par le groupe de travail si le nombre
d’animaux était inférieur a 50 dans une majorité de publications du corpus — seulement dans
le cas ou aucun effet n’a été observé sur la santé.

Facteurs d’augmentation du niveau de confiance

Une surcote pour le facteur « amplitude d’effet » a été appliquée quand plus de la moitié des
études du corpus montraient une grande magnitude d’effet sur la santé. Aucun critére
rigoureux n’ayant été identifié par le groupe de travail pour ce facteur, la surcote a donc été
laissée a I'appréciation des évaluateurs. Une surcote pour le facteur « relation dose-réponse »
a été appliquée quand une relation dose-réponse était recherchée, que celle-ci ait été
démontrée ou non. Selon les experts du groupe de travail, cette surcote ne concernerait que
quelques publications. Le facteur « facteurs de confusion résiduels » n'a pas été considéré
dans le corpus d’études expérimentales, car il s’applique principalement aux études humaines
observationnelles. Une surcote pour le facteur « cohérence » a été appliquée lorsque des
résultats similaires étaient observés pour différentes espéces animales ou pour différents
modes d’administration. Enfin, une surcote pour le facteur « autres » a été considérée lorsque
la majorité des études du corpus justifiait la dose choisie.

3.2.5.3 Détection (ou non) d’'un effet sur la santé

Pour chaque ligne de preuves, une décision de présence ou d’absence d’effet sur la santé a
finalement été prise sur la base des résultats fournis pour le corpus. Cette décision correspond
donc a la présence ou non d’'un effet d’'une exposition d’intérét sur un événement sanitaire
déterminé, tous deux définis par les critéres de création des lignes de preuves (cf. paragraphe
3.2.5.1). Cette détection prend en compte 'ensemble des résultats du corpus, quels que soient
les niveaux de confiance initiaux. Dans le cas des lignes incluant plusieurs niveaux de
confiance finaux, la décision est prise sur la ligne montrant le niveau de confiance final le plus
éleve.

Dans la présente expertise, cette décision s’est largement basée sur la régle du plus grand
nombre (i.e. une majorité de publications du corpus montrant un effet sur la santé amenait a
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conclure a la présence d’'un effet détecté, et vice versa). Cependant, la qualité des publications
du corpus a également pu étre prise en compte dans cette décision, notamment les risques
de biais éventuels ; ce processus a été documenté dans les lignes de preuves (dans la colonne
« commentaires » dédiée).

3.2.6 Traduction en niveau de preuve

La conclusion de chaque ligne de preuve, appelée « niveau de preuve », combine le niveau
de confiance final du corpus et la détection d’'un effet sur la santé dans ce corpus (Figure 11).
Dans le cas des lignes incluant plusieurs niveaux de confiance finaux, le niveau de confiance
final le plus élevé est utilisé. Il existe 5 niveaux de preuves : fort, modéré, faible, inadéquat, et
pas d’effet sanitaire.

&
Un effet sur Ouip InadSquat Faible — Modéé — Fort
avec effet
la santé a-t-il | I | |
été détecte | : ’ —
nadequal ou Inadequat ou Inadéquat ou Pas d'effet
dansie nyon b inadéquat = inadéquat ==  inadéquat itai
corpus ? avec signal® avec signal® avec signal”® SRR
® | 1 1 1 °
(1) (2) (3) (4)

Confiance finale dans le corpus

*Au sein du niveau de preuve « inadéquat », la notion de « signal » a été introduite secondairement par le groupe
de travail pour traduire I'observation d’associations ponctuelles statistiquement significatives qui allaient dans le
sens d'un effet sur la santé, mais sans pouvoir conclure fermement, en raison du nombre limité d’études et/ou de
leurs limites méthodologiques.

Figure 11 : Définition du niveau de preuve d’effet sur un événement sanitaire a partir de la combinaison
du niveau de confiance final du corpus et de la décision de détection d’un effet sur la santé

Le niveau de preuve caractérise la plausibilité de I'association entre I'exposition a 'amiante et
I'événement de santé pour chaque ligne de preuves :

e Niveau de preuve « fort » : il y a une confiance forte dans les preuves apportées par
le corpus pour soutenir 'association entre I'exposition et 'événement sanitaire.

e Niveau de preuve « modéré » : il y a une confiance modérée dans les preuves
apportées par le corpus pour soutenir I'association entre I'exposition et I'événement
sanitaire.

e Niveau de preuve « faible » : il y a une confiance faible dans les preuves apportées
par le corpus pour soutenir 'association entre I'exposition et I'événement sanitaire.

¢ Niveau de preuve « inadéquat » : la confiance dans les preuves apportées par le
corpus est insuffisante pour se prononcer sur I'association ou I'absence d’association
entre I'exposition et 'événement sanitaire.

¢ Niveau de preuve « pas d’effet sanitaire » : il y a une confiance forte dans les preuves
apportées par le corpus pour soutenir 'absence d’association entre I'exposition et
I'événement sanitaire.

Les trois premiers niveaux de preuves (fort, modéré et faible) caractérisent directement le
degré de plausibilité de I'association entre I'exposition a 'amiante et 'événement sanitaire.

Le niveau de preuve « inadéquat » est employé quand la confiance dans le corpus est trop
faible pour se prononcer sur la plausibilité de I'association (« inadéquat avec effet », en bleu
dans la Figure 11) ou pour soutenir 'absence d’association (« inadéquat », en blanc dans la
Figure 11). Au sein du niveau de preuve « inadéquat », la notion de « signal » a été introduite
secondairement par le groupe de travail pour traduire 'observation d’associations ponctuelles
statistiquement significatives qui vont dans le sens d’un effet sur la santé, mais sans pouvoir
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conclure fermement, en raison du nombre limité d’études et/ou de leurs limites
méthodologiques (« inadéquat avec signal », en blanc dans la Figure 11). Le niveau de preuve
« inadéquat avec signal » suggére ainsi la possibilité d’'une association entre I'exposition a
'amiante et I'événement sanitaire.

Le niveau d’absence d’effet sanitaire n’est atteint que lorsque la confiance dans le corpus est
maximale et qu'aucun effet de I'exposition sur 'événement sanitaire n’a été détecté dans ce
dernier.

3.2.7 Synthése et conclusions sur le poids des preuves des effets sanitaires de
I'ingestion d’amiante

Les conclusions consistent en la synthése et la mise en perspective des résultats des 3
questions clés :

e La mise en perspective des résultats de la question clé 1 et de la question clé 3 doit
permettre de conclure directement sur le poids des preuves du danger lié a I'ingestion
d’'amiante. Les études épidémiologiques et les études d’expérimentation animale ont
été considérées séparément mais de maniére similaire, afin de faciliter la comparaison
de leurs conclusions.

o Les résultats de la question clé 2 doivent étre mis en perspective avec les données de
toxicocinétique issues de la question clé 4 pour discuter de leur extrapolation possible
a des expositions par ingestion.

Pour faciliter la rédaction des conclusions des questions clés 1, 2 et 3, une trame de rédaction
reflétant le processus d’évaluation des lignes de preuve a été établie aprés une phase pilote
ou les membres du groupe de travail ont proposé différentes options.

Pour les questions clés 1 et 2, la rédaction des conclusions a été réalisée par un membre
du groupe de travail (expert ou coordinateur) en suivant une trame prédéfinie. Un relecteur,
également membre du groupe de travalil, a été désigné. Toute divergence sur la formulation a
donné lieu a des échanges et discussions pour aboutir a une formulation partagée. Pour
chacune des deux questions clés, les conclusions portent sur les niveaux de preuves de 'effet
de I'exposition a 'amiante pour chaque site de cancer d’intérét.

Pour la question clé 3, la rédaction des conclusions a été réalisée en binbme parmi les
membres du groupe de travail (expert et/ou coordinateur) en suivant la trame définie et en
s’appuyant sur des documents de travail synthétisant les résultats de I'évaluation. Les
conclusions ont été soumises a la relecture des membres du groupe de travail et toute
divergence sur la formulation a été résolue par des discussions. La trame de rédaction
implique le regroupement de certaines lignes de preuve pour un site donné, afin de permettre
la mise en paralléle des conclusions avec celles de la question clé 1. Ainsi, les conclusions de
cette question clé portent sur les niveaux de preuves de I'effet de I'exposition a 'amiante pour
chaque site de cancer d’'intérét. Les effets non cancérogénes et les effets digestifs observés
dans des études par inhalation ont été traités de fagon narrative et, dans le cas de 'inhalation,
mis au regard des résultats de la question clé 2.

3.3 Choix de la méthode d’expertise pour la question clé 4

La méthode d’expertise pour la question clé 4 différe de celle des trois premiéres questions
clés. En effet, I'objectif de cette question n’est pas d’évaluer une relation de cause a effet
nécessitant la mise en place d’'une démarche d’évaluation du poids des preuves, mais de
discuter des données disponibles sur les voies de transfert de I'amiante vers les organes
digestifs et les mécanismes d’action.
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Les données exploitées pour répondre a cette question clé sont issues :

De rapports institutionnels ;

De publications identifiées au préalable par le groupe de travail et 'Anses et de
publications supplémentaires identifiées avec les mémes critéres de recherches que
pour les autres questions clés (cf. paragraphe 3.2.2). Toutes les études pour lesquelles
le texte intégral était disponible ont été considérées ;

D’évaluations mathématiques a 'aide de modeéles estimant la distribution de 'amiante
suite a une exposition par inhalation. Ces évaluations doivent permettre d’estimer la
part d’'amiante inhalée susceptible d’atteindre les organes digestifs, afin de mettre en
perspective les résultats de la question clé 2 ;

D’une audition d’expert, visant a obtenir des informations sur les voies de transfert de
'amiante vers les organes digestifs. La liste des questions abordées lors de cette
audition est présentée en Annexe 7.

3.4 Conclusions, synthése

Le Tableau 20 présente de fagon synthétique, pour chaque question clé, la méthode
d’expertise retenue par le groupe de travail.

Tableau 20 : Synthése des méthodes d’expertise mises en ceuvre pour répondre aux 4 questions clés

QC |Intitulé de la question clé Méthode Sites de cancers ?t -
pathologies considérés
Quel est le lien entre I'exposition a Revue systématique de | Sites cancers : cesophage,
I'amiante par ingestion, notamment la littérature, évaluation | estomac, intestin gréle, célon,
1 d’eau, et les cancers digestifs, de du poids des preuves rectum, foie, voies biliaires,
I'ovaire et les MICI, en se basant sur |adaptée de la méthode pancréas, pancréas, ovaires.
des études humaines ? OHAT Pathologies : MICI.
Revue systématique de Sites cancers : cesophage
Quel est le lien entre I'exposition la littérature, évaluation estomac inteétin gréle c()ion
2 | professionnelle a 'amiante et les du poids des preuves rectum f,oie voies biIia’ires ’
cancers digestifs et les MICI ? adaptée de la méthode . ' Y
OHAT pancréas. Pathologies : MICI.
Revue systematique de Sites cancers : cesophage
) o la littérature, évaluation . " . o
Quel est le lien entre exposition a du poids des preuves estomac, intestin gréle, colon,
I'amiante par ingestion et le adaptée de la méthode recturr), f0|e,'v_0|<_as b|||a|r_es,
3 déve|oppement de tumeurs OHAT pancreas, perltOIne, ovaires.
digestives, de tumeurs de I'ovaire et —
les MICI en se basant sur des études | Revue systématique de Pathologies : MICI, autres
chez l'animal ? la littérature, pas effets par ingestion, effets
d’évaluation du poids des | ~. ! A g’
preuves (narratif). digestifs par inhalation.
Les données cinétiques et
mécanistiques du devenir des fibres
dans l'organisme et de leur migration
vers les organes digestifs (incluantla |Revue de la littérature,
4 part inhalée ingérée secondairement, |auditions d’experts, Non concerné.
la translocation et les mécanismes de | modélisation.
cancérogénése) supportent-elles les
liens éventuels observés dans les
QC1etQC2?

MICI : maladies inflammatoires chroniques de l'intestin ; QC : question clé ; OHAT : Office of Health Assessment
and Translation.
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4 Mécanismes d’action et toxicocinétique

4.1 Mécanismes d’action de I’amiante

4.1.1 Généralités sur les mécanismes d’action de ’amiante

Les mécanismes de toxicité de 'amiante sont complexes. lIs résultent d’interactions entre les
fibres et le milieu biologique dans le contexte d’'un organe au sein duquel coexistent différentes
entités, cellules, vaisseaux et stroma. La présence de fibres d’amiante altére 'homéostasie et
induit des réactions de défense et des lésions dont les conséquences pathologiques sont le
développement de fibrose et de cancer (ATSDR 2001; CIRC 2012). Jusqu’ici, les
connaissances sur les mécanismes d’action des fibres étaient trés majoritairement fondées
sur des recherches portant sur les affections résultant d’'une exposition par inhalation. Des
données précises sur les mécanismes susceptibles d’agir au niveau d’autres organes que le
poumon ou la plévre ou par d’autres voies d’exposition comme la voie orale sont manquantes.
En conséquence, les effets de 'amiante sont essentiellement connus au niveau respiratoire
thoracique (poumon et plévre), méme s'’il est acquis que des cancers liés a ce minéral
surviennent également dans d’autres organes. Les premiéres études ont été réalisées in vitro,
afin d’étudier les mécanismes au niveau cellulaire et ont concerné une variété de types
cellulaires. Puis des expositions in vivo chez le rongeur ont été effectuées par voie intra-
cavitaire, afin d’étudier les effets sur les cellules mésothéliales.

Le mécanisme global de toxicité de 'amiante intégre en premier lieu le dép6t et la translocation
des fibres dans 'organisme. Dans le poumon, le dépét des particules dépend de leur diamétre
aérodynamique' qui est lié aux paramétres dimensionnels des particules (Asgharian et al.
2018; Oberddrster 1993; Sturm 2009). Les mécanismes de clairance, mucociliaire et via les
macrophages, éliminent une partie des fibres inhalées. La dynamique du transport des
particules non fibreuses fait que les plus petites (schématiquement, d’'un diamétre
aérodynamique inférieur a 5 um atteignent les parties bronchiolaires et alvéolaires du poumon,
les autres restant dans les voies aériennes supérieures. Les fibres ont un comportement
spécifique : en raison de leur forme et de leur faible diamétre, de I'ordre du micrométre, des
fibres de longueur largement supérieure a 5 micrométres peuvent tout de méme atteindre la
région alvéolaire du poumon'?,

Les particules inhalées, fibreuses comme non fibreuses, sont transportées vers les autres
organes par l'intermédiaire de macrophages par les voies lymphatique et sanguine (Coin,
Roggli et Brody 1992; DeStefano, Martin et Wallace 2017). Du fait de la translocation, ces
particules peuvent se trouver au contact de nombreux types cellulaires: les cellules
épithéliales trachéales et bronchiques, les cellules de I'épithélium alvéolaire (e.g. pneumocytes
de type | et ), vasculaire (cellules endothéliales) et du mésothélium (cellules mésothéliales),
ainsi que des fibroblastes du stroma et des cellules immunitaires.

D’aprés les études in vivo essentiellement réalisées chez le rat, le dépot de fibres dans
I'appareil respiratoire provoque des réponses cellulaires qui constituent des mécanismes de
défense de la cellule pour maintenir son homéostasie et/ou l'intégrité de son environnement.

" Une particule, quelle que soit sa forme peut étre caractérisée par son diamétre aérodynamique. Il s’agit du
diamétre d’'une sphére ayant la méme vitesse terminale de chute que la particule considérée et une masse
spécifique égale a 1g/cms3.

2 Le diameétre aérodynamique d'une fibre équivaut approximativement a 3 fois son diamétre physique, ce qui
explique que des fibres de 1 ym de diametre mais aussi de plusieurs dizaines de micrométres de longueur sont
capables d’atteindre la région alvéolaire du poumon.
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Ces interactions induisent une réaction inflammatoire médiée en partie par une activation de
linflammasome des macrophages et associée a la production de cytokines pro-
inflammatoires, en particulier I'lL1-B et I'lL-18 (Jaurand, Meiller et Jean 2021; Jean et Jaurand
2015; Sayan et Mossman 2016; Yanamala et al. 2018). Ces cytokines amplifient la réponse
par le recrutement de nouvelles cellules inflammatoires et la génération d’espéces actives
dérivées de 'oxygene (ROS, reactive oxygen species) et de I'azote (RNS, reactive nitrogen
species). Les macrophages, dont une des fonctions est I'élimination des particules étrangéres
par la phagocytose, internalisent les fibres et permettent leur élimination. Les cellules
épithéliales bronchiques et pulmonaires et les cellules mésothéliales pleurales sont également
capables d’internaliser les fibres d’amiante (Kane et al. 2014). Avec les macrophages, un
phénoméne de « phagocytose frustrée » a été défini, représentant la phagocytose incompléte
de fibres trop longues pour étre internalisées en totalité (Dorger et al. 2001; Schinwald et
Donaldson 2012). Toutefois, la longueur ne semble pas étre le seul paramétre modulateur, il
faut ajouter la rigidité des fibres, ce qui permet a des fibres trés longues et flexibles d’étre
internalisées, méme si elles ont une longueur supérieure a la taille des macrophages. La
flexibilité de différents types de particules allongées module les effets biologiques des fibres
(Langer et Nolan 1994; Wang et al. 2019).

Les données de la littérature ont démontré que les fibres provoquaient des effets cytotoxiques
inflammatoires et génotoxiques sur les cellules, qui sont en relation avec la physiopathologie
des pathologies observées. La cytotoxicité est caractérisée par une altération de la
perméabilité membranaire, un dysfonctionnement des mitochondries et une mort cellulaire,
ainsi qu’une altération de la prolifération et du cycle cellulaire (Kane et al. 2014). Le stress
oxydant, qui produit des ROS et RNS a potentiel cytotoxique et génotoxique, est un processus
généré par les particules au contact des cellules, lié a la phagocytose et au dysfonctionnement
des mitochondries et associé a un potentiel fibrosant (Kim et al. 2015). Avec I'amiante, il est
de plus suggéré que les particules elles-mémes sont capables de produire des ROS a leur
surface, plus particulierement en présence de fer, en raison de possibles réactions de Fenton
ou d’Haber-Weiss a partir de H>O, ou de I'anion superoxide (s-O2) produits par les cellules
(Liu, Cheresh et Kamp 2013). Ces molécules sont instables mais elles produisent des dérivés
secondaires plus stables (par peroxydation des lipides, 3-oxydation des acides gras, formation
de malondialdéhyde, de 4- hydroxynonénal ...) qui modifient les molécules biologiques. Le
déséquilibre entre la production de molécules dérivées de ces réactions et la défense anti-
oxydante a des conséquences en termes de cytotoxicité (autophagie, mortalité cellulaire) et
de génotoxicité.

Les effets génotoxiques portent sur 'ADN nucléaire et mitochondrial (mtADN); ils sont
générés par les ROS et leurs dérivés et ils induisent différents types de Iésions (cassures,
adduits, liaisons intra- et inter-brins, cassure ou blocage de la fourche de réplication),
lesquelles sont détectées par des mécanismes spécifiques impliquant une cascade de
protéines, afin d’induire une réparation de ’ADN. Une absence de réparation ou une réparation
infidele induit des mutations dans I’ADN. Une génotoxicité est aussi engendrée par les fibres
qui provoquent, outre des mutations géniques, des altérations chromosomiques. Il a été
montré que la présence de fibres d’amiante dans les cellules altérait la division cellulaire. Des
anomalies ont été mises en évidence par une ségrégation anormale du matériel nucléaire (lors
des phases de la mitose), et du matériel cytoplasmique. Ces anomalies ont été détectées avec
des cellules en culture par la mise en évidence de chromosomes « retardés », de cassures,
de ponts entre les chromosomes, d’'une perte ou d’un gain de matériel génétique ou de
chromosomes (aneuploidie), de centrosomes surnuméraires ou de la formation de
micronoyaux (Kane et al. 2014).

Pour résumer, les effets toxiques et cancérogénes des fibres d’amiante résultent d’un certain
nombre de propriétés intrinséques des fibres, en particulier leurs caractéristiques physico-
chimiques, dimensions et propriétés de surface, ainsi que des mécanismes de la réponse
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cellulaire a la présence de particules étrangéres. Les altérations de ’'ADN et des chromosomes
sont a la base du potentiel cancérogéne des fibres. La réponse cellulaire, en termes
d’internalisation des fibres par les cellules, de réponse inflammatoire, de génération/réparation
des lésions a 'ADN, et de dérégulation de la prolifération cellulaire et de la mitose, jouent un
réle dans le processus de cancérogénicité.

Bien que les études pour comprendre les effets fibrosants et cancérogénes induits par
I’amiante aient été réalisées au niveau de cellules de I'appareil respiratoire, les
mécanismes observés peuvent étre envisagés au niveau d’autres types cellulaires, si,
le cas échéant, les fibres atteignent d’autres organes.

4.1.2 Mécanismes d’action spécifiques a I'ingestion et aux organes digestifs

L’amiante interagit avec les cellules muqueuses du tractus gastro-intestinal. La composition et
la cytotoxicité de 'amiante sont susceptibles d’étre modifiées par I'acidité et la couche de
sécrétions naturelles constituant le mucus (Mossman 1983). L’activité biologique des fibres
est déterminée par la charge de surface, la cristallisation et les caractéristiques
dimensionnelles des fibres.

Des investigations biochimiques ont suggéré que I'amiante ingéré pouvait interférer avec le
fonctionnement normal du tractus gastro-intestinal et des organes annexes (foie, voies biliaires
et pancréas) et avec la synthése de 'ADN. Des études in vivo a court terme, dans lesquelles
une suspension de fibres de chrysotile a été administrée a des rats (5 a 100 mg/kg de masse
corporelle) ou a des singes Macaca mulata (100 mg/kg) par gavage en dose unique, ont
démontré, chez le rat, une incorporation transitoire de la thymidine tritiée en lien avec la
prolifération cellulaire dans I'estomac, le jéjunum, le duodénum et le cblon, mais diminuée
dans le foie, reflétant une toxicité. Chez le singe, lincorporation de ce marqueur était
augmentée dans le pancréas, mais non dans I'estomac, le jéjunum, le célon, le foie et le rein,
par rapport aux animaux témoins (Amacher, Alarif et Epstein 1974, 1975; Epstein et Varnes
1976).

L’étude de Jacobs et al. (1978b) a également montré qu’aprés exposition, a la fois a court
terme (une semaine) et a long terme (5-15 mois) de rats a du chrysotile (50 mg/j, aprés jeline
de 24 heures avant I'administration de radioisotope). A court terme, l'incorporation de
thymidine dans I'ADN était plus élevée (de fagon statistiquement significative) dans la
muqueuse de lintestin gréle, 'oesophage, I'estomac ainsi que dans le caecum, le célon, le
rectum et la rate des animaux étudiés, par rapport aux témoins (nourriture sans amiante).
L’incorporation n’était pas modifiée dans la sous-muqueuse de l'intestin gréle, le poumon, le
rein et le pancréas, et statistiquement diminuée dans le foie. A long terme, il n’y avait plus de
différence significative dans I'cesophage et le caecum. Ces résultats suggérent, a court terme,
un effet cytotoxique des fibres sur la muqueuse, et une régénération des cellules Iésées, en
accord avec des études en microscopie électronique (Jacobs et al. 1978a). La diminution
observée dans le foie pourrait étre liée a une absence de régénération des cellules hépatiques.
Par ailleurs, l'incorporation d'uridine tritiée dans I'ARN n’était pas modifiée dans les tissus
étudiés, comparativement aux témoins, mais a long terme, était augmentée dans le poumon,
et diminuée dans le foie. Pour ces auteurs, en raison de I'absence d’augmentation de
l'incorporation d’uridine tritiée, dans les tissus montrant une augmentation de I'incorporation
de thymidine tritiée, les résultats suggérent plutdt une altération du métabolisme de 'ADN par
les fibres. Compte tenu des effets observés dans différents tissus, les auteurs suggérent aussi
que les fibres ont pu traverser le tractus gastro-intestinal par passage paracellulaire (appelé
persorption) (Volkheimer 1977), et passer dans la circulation vasculaire ou lymphatique ou
alternativement, que le métabolisme a pu étre modifié par la lixiviation d’éléments minéraux
des fibres de chrysotile (Jacobs et al. 1978b).
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Dans une autre étude a long terme, de 'amosite a été administré a des rats pendant 25 mois
(nourriture normale +5 mg amosite/g de margarine) (Bolton, Davis et Lamb 1982). Un groupe
a été traité par injection intrapéritonéale de thymidine tritiée ; un autre groupe par injection de
vincristine dans le but de bloquer les cellules au stade de la mitose, a des fins d’'observations
en microscopie et d’évaluation de la prolifération dans les cryptes'® intestinales. A 28 mois, la
mesure de l'incorporation de thymidine tritiée et I'autoradiographie du tissu gastro-intestinal
ont été effectuées. Les résultats ont montré une diminution significative de I'incorporation de
thymidine dans ’ADN au niveau du cblon descendant et une augmentation dans le foie, sans
modification pour I'estomac, I'intestin gréle, le caecum, ou la rate. Toutefois, cette diminution
n’était pas spécifique de I'exposition a 'amosite, car également observée chez les animaux
témoins ayant consommé une nourriture additionnée de margarine, comme pour les animaux
exposés a 'amosite (Bolton, Davis et Lamb 1982).

Une étude morphologique des tissus du tractus gastro-intestinal, semblable au plan
expérimental a celle de (Jacobs, Dodgson et Richards 1977) (rats exposés par voie orale a
0,5 ou 50 mg de chrysaotile, tous les jours pendant 1 semaine ou 14 mois), a été réalisée en
microscopie optique et électronique, avec comparaison a des animaux non exposés (Jacobs
et al. 1978a). L'observation en microscopie optique a mis en évidence une vacuolisation et
une irrégularité des villosités' des cellules de la muqueuse intestinale, ainsi que des
groupements de noyaux cellulaires a la face luminale au niveau de l'iléum. Ces groupements
nucléaires et du matériel mucinique étaient présents au niveau de liléum, du rectum et du
célon et il n’y avait pas de modification notoire au niveau de I'cesophage, de I'estomac et du
caecum (Jacobs et al. 1978a). En microscopie électronique, l'iléum était caractérisé par un
détachement des cellules absorbantes (entérocytes), avec une perte des jonctions serrées,
une perte de la bordure en brosse et une vacuolisation intracellulaire, un gonflement des
mitochondries et une altération des villosités. Les cellules du célon montraient également une
vacuolisation et une perte d’adhérence cellule-cellule chez les animaux traités par le chrysotile,
ainsi que, dans la lumiére du cblon une accumulation de paquets de débris cellulaires
contenant du matériel mucinique, et des bactéries (Jacobs et al. 1978a). Globalement, les
résultats suggérent une cytotoxicité au niveau de la muqueuse de l'intestin gréle, mais des
effets plus limités observés au niveau du célon. lls complétent des études antérieures des
mémes auteurs qui avaient exposé des rats a de la nourriture contenant de I'amiante chrysotile
(0,5 a 50 mg/j) pendant 10 mois (Jacobs, Dodgson et Richards 1977). Des analyses
biochimiques de la quantité d’ADN, d’ARN et de protéines, dans la muqueuse intestinale et
dans la lumiére, avaient montré une augmentation statistiquement significative de la quantité
d’ADN et une diminution significative de la quantité d’ARN dans la lumiére de l'intestin des
animaux exposés, comparativement aux animaux témoins (Jacobs, Dodgson et Richards
1977).

Une seule étude a été réalisée chez le cochon d’Inde. Aucun changement morphologique n’a
été observé en microscopie optique au niveau de I'estomac de cochons d’'Inde exposés par
gavage aux différentes variétés d’amiante, chrysotile, trémolite, anthophyllite, et amosite 6
heures aprés gavage (Zaidi et al. 1976).

L’étude des cryptes de l'intestin a fait I'objet d’'une autre publication. Afin d’évaluer les effets
précoces des fibres d’amiante sur I'épithélium du cblon de rats et de souris, une étude a utilisé
le test des foyers de cryptes aberrantes (ACF - Aberrant crypt foci) (Corpet, Pirot et Goubet
1993). Les ACF semblent étre des lésions précancéreuses du célon (Bird, McLellan et Bruce
1989; Wargovich, Brown et Morris 2010). L’amiante est un fort inducteur d’ACF chez les rats
apres administration de chrysotile ou de crocidolite par gavages, alors qu’aucun ACF n’est
observé chez la souris (Corpet, Pirot et Goubet 1993). Pour expliquer I'absence d’effet

13 Les cryptes sont des régions de l'intestin qui contiennent des cellules jouant un réle dans la prolifération et la
différentiation des cellules intestinales.
14 Invaginations a la surface de la muqueuse intestinale.
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cancérogene dans les études expérimentales, les auteurs avancent les hypothéses i) que les
ACF détectés dans cette étude ne sont pas des lésions précancéreuses et ii) qu’'un bolus
(c’est-a-dire une administration unique) di au gavage pourrait induire un effet plus important
qu’une administration continue des fibres par ingestion. L’amiante pourrait initier un type
particulier de cryptes, ce qui pourrait étre vérifié par une nouvelle analyse utilisant une gamme
de doses plus importante pour étudier une éventuelle relation dose-réponse.

En dépit de quelques résultats non cohérents entre les études, qui pourraient étre expliqués
par I'emploi de conditions expérimentales différentes (espéce animale, dose, durée
d’exposition et d’observation), on peut considérer que, sur la base de données obtenues chez
le rat, I'ingestion de fibres de chrysotile provoque une altération des cellules de I'intestin. Sur
la base d’études morphologiques, une cytotoxicité est observée. L’incorporation de thymidine
tritiée pourrait alors étre associée a un renouvellement des cellules de crypte intestinale,
conséquence d’'une cytotoxicité, comme en témoignent les modifications morphologiques, ou
d’une stimulation de la différentiation. Par ailleurs, une toxicité sur les cellules hépatiques peut
étre suggérée.

D’autres types d’études en relation avec la recherche d’'un potentiel génotoxique ont été
publiées. Les fibres d’amiante, crocidolite et anthophyllite, ne semblent pas engendrer de
génotoxicité in vivo chez des rats exposés pendant 24 heures par voie orale (Varga, Horvath
et Timbrell 1996, 1999). Les tests de formation de micronuclei et d’échanges de chromatides
sceurs étaient négatifs sur les échantillons de moelle osseuse prélevés sur les animaux
exposés a I'anthophyllite (Varga, Horvath et Timbrell 1996). Toutefois, on peut souligner que
ce type de test, qui implique le contact, voire la pénétration de fibres dans les cellules cibles,
ou l'action de facteurs génotoxiques solubles, n’est pas adapté a I'évaluation d’une
génotoxicité au niveau de I'appareil digestif.

Des essais basés sur le test des cométes ont été effectués sur des lavages péritonéaux
(macrophages) et sur cellules isolées a partir de péritoine pariétal, d’intestin et domentum de
rats exposés par voie orale a la crocidolite et I'anthophyllite ; il est a noter que, par cette
méthode, il peut aussi étre obtenu des cellules mésothéliales a partir de 'omentum (Varga,
Horvath et Timbrell 1999). Chez les animaux exposeés, ces tests étaient négatifs avec les
macrophages ; une augmentation statistiquement non significative du paramétre des cométes
(tail moment) était obtenue avec les cellules du péritoine, mais significative avec les cellules
de l'intestin et de 'omentum, témoignant de cassures d’ADN dans ces cellules. Plusieurs
hypothéses sont émises par les auteurs pour expliquer ces résultats : le délai d’exposition est
trop court pour que I'amiante atteigne les cellules péritonéales et les macrophages, ou ces
cellules ne sont pas sensibles a I'exposition. Pour les macrophages, la formation de produits
d’'oxydation (cassures de brin) pendant la phagocytose a été décrite (Smith 1994), ce qui
invalide la deuxiéme hypothése. Ces études ont montré un effet sur des cellules de l'intestin
et de 'omentum, tissu privilégié pour l'isolement de cellules mésothéliales (Hewett et Murray
1994; Pronk et al. 1993; Riera et al. 2006).

En conclusion, sur la base d’un nombre trés limité d’études, I'amiante ingéré serait
capable, au niveau de certains organes digestifs, notamment I’intestin gréle, le célon et
le foie, d’engendrer une toxicité cellulaire, associée ou non a une prolifération. Une
génotoxicité est suggérée dans une seule étude sur les cellules intestinales et de
I'omentum.
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4.2 Absorption et distribution de I’amiante suite a une
exposition par inhalation ou par ingestion

L’amiante est absorbé principalement aprés une exposition par inhalation ou par ingestion. Il
n’existe pas de données sur I'absorption de 'amiante par voie cutanée.

Différentes voies de transfert de 'amiante vers les organes digestifs ont été discutées par le
groupe de travail lors du cadrage des travaux et de la formulation des questions clés :

e Le passage direct des fibres vers le TGI via l'ingestion d’eau, d’aliments ou d’air
(« aérophagie »'°) contaminés et leur translocation vers les organes digestifs annexes
a travers la barriere épithéliale du TGl ;

e La migration des fibres inhalées depuis I'appareil respiratoire vers les organes digestifs
via deux mécanismes: la remontée mucociliaire suivie d’'une déglutition et la
translocation depuis le poumon vers le systéme lymphatique et sanguin.

Cette deuxieme voie de transfert est particulierement d’intérét pour discuter les résultats de la
question clé 2 de I'expertise, visant a évaluer le lien entre I'exposition professionnelle a
'amiante (via I'air) et les cancers digestifs, et les mettre en perspective avec une exposition
environnementale via la consommation d’eau (cf. Figure 2).

L'étude de ces différentes voies de transfert nécessite donc de disposer de données sur
I'absorption et la distribution de 'amiante suite a une exposition par ingestion, mais également
suite & une exposition par inhalation.

4.2.1 Dépot des fibres dans I’appareil respiratoire

Une partie des fibres présentes dans I'air peut entrer dans la cavité buccale et étre directement
ingérée apres déglutition. Cependant, aucune donnée disponible dans la littérature ne permet
de quantifier la fraction d’amiante dans I'air ingérée directement. Le volume d’air mobilisé par
aérophagie est nettement inférieur a celui inhalé. Le nombre de déglutitions d’air a été évalué
a 200 par jour et le nombre de déglutitions salivaires a environ 500 a 800 par jour (Bredenoord
et al. 2006; Li et al. 2013).

Selon R. Masse (cf. Annexe 7), le volume d’air ingéré du fait de ces mécanismes est trés
inférieur a celui du volume respiratoire courant d’environ 15 000 litres par 24 heures mobilisé
lors de 20 000 inspirations. Ainsi, méme si le dépdt d’amiante par cette voie était total
(contrairement a l'inhalation, dont on sait qu’il ne I'est pas), la quantité de fibres ingérées in
fine serait moins importante. La contribution de I'aérophagie serait de plus d’'un ordre de
grandeur inférieur a celle imputable a I'inhalation (Annexe 7).

Lorsque les fibres d’amiante sont inhalées, une grande partie est déposée a la surface de
I'épithélium de 'arbre respiratoire. Le nombre de fibres déposées, ainsi que leur site de dépbt
le long de I'arbre trachéobronchique, sont fonction de leurs propriétés aérodynamiques, elles-
mémes dépendantes des dimensions et de la masse volumique (Asgharian et al. 2018;
Oberdorster 1993; Sturm 2009).

Les mécanismes d’épuration des fibres dépendent du site de dépét : une part importante des
fibres déposées dans la partie trachéobronchique est transportée via la remontée mucociliaire
vers le pharynx, puis est déglutie ou expectorée. Les fibres se déposant dans la région
alvéolaire sont épurées lentement des poumons par translocation vers le systéme lymphatique
et sanguin.

5 Dans la présente expertise, I'utilisation du terme « aérophagie » inclut la déglutition directe d’air et la déglutition
des fibres déposées dans la bouche.
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Les modéles disponibles pour évaluer le dépbét des matériaux insolubles concernent
principalement les particules non fibreuses. Le dépét des particules dans les différents
secteurs de l'appareil respiratoire dépend de leur diamétre aérodynamique (Figure 12)
(Witschger et Fabries 2005). Lors de cette modélisation, le sujet est considéré comme
respirant majoritairement par la bouche (ligne pointillée) ou par le nez (ligne continue) et
effectuant une activité physique dite « standard » (en 'absence d’hyperventilation).

100

Extra-thoracique

Trachéo-bronchique
Alveolaire

Respiration
Nasale
Orale

Fraction déposée de I'aérosol ambiant (%)

0,001 0.01 0.1 1 10 100
Diameétre aérodynamique de particule (micromeétre)

Traits continus : respiration par le nez ; Traits pointillés : respiration par la bouche ; Vert : dépét dans la région
alvéolaire ; rouge : dépdt dans la région trachéo-bronchique ; bleu : dépdt dans la région extra-thoracique ; noir :
dépét total. Le dépbt des particules non fibreuses de diameétre supérieur a 100 um est exclusivement extra-
thoracique. Les particules non fibreuses de diametre inférieur a 100 um pénétrent les voies aériennes. Les
particules non fibreuses de diametre inférieur a 10 um, et principalement celle de diamétre inférieur a 5 um
peuvent atteindre la région alvéolaire.

Figure 12 : Prédiction du dépét total et régional des particules dans les voies respiratoires chez ’THomme
en fonction de la taille des particules (Witschger et Fabries 2005)

Sturm (2009) a étudié, grace a un modeéle stochastique, le dép6t total dans les voies aériennes
des fibres d’amiante et des particules, et les fractions déposées dans les régions extra-
thoracique, bronchique, bronchiolaire et alvéolaire en fonction de leur diamétre physique d et
de leur rapport d’allongement 3 (8=1 pour les sphéres et =10 ou 100 pour les fibres). Le dépot
total des fibres suit une courbe en U, le dépdt étant minimal pour les fibres de 0,1 um de
diamétre physique (moins de 20% de la quantité inhalée) et maximal pour les fibres ultrafines
(d<0,001 um ; plus de 80% de la quantité inhalée) et pour les fibres épaisses (d=210 um ; 100%
de la quantité inhalée) (Figure 13) (Sturm 2009).
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a) courbes de dépdt obtenues en condition de respiration en position assise, b) courbes de dépbt obtenues en
condition de respiration en position de travail léger. Ligne continue : rapport d’allongement =1 (spheres). Lignes
pointillées : rapports d’allongement =10 et =100 (fibres).

Figure 13 : Dépot total de sphéres (rapport d’allongement =1) et de fibres d’amiante (rapports
d’allongement =10 et =100) dans le tractus respiratoire humain selon le diamétre physique (Sturm
2009)

Pour les fibres de diamétre physique de 0,1 um, le dépdt se fait majoritairement dans la région
bronchiolaire et alvéolaire (Figure 14). Ces fibres pénétrent profondément dans I'arbre
respiratoire et se déposent préférentiellement dans les bronchioles et les alvéoles ou elles
peuvent subir une ftranslocation vers le systéme lymphatique et sanguin. Le rapport
d’allongement (=10 ou B=100) et l'activité respiratoire n‘ont pas d’impact sur la fraction
déposée. Pour les particules non fibreuses de diamétre 0,1 um, la fraction alvéolaire épurée
lentement est majoritaire devant la fraction épurée par remontée mucociliaire. Les fibres de
diamétre 1 um, se déposent dans les trois régions. La fraction déposée dans chacune des
régions est variable selon le rapport d’allongement des fibres et les conditions respiratoires.
En situation d’hyperventilation (travail Iéger), plus le rapport d’allongement est élevé et plus le
dépdbt des fibres se fait dans les voies épurées rapidement par la remontée mucociliaire. La
quasi-totalité des fibres épaisses (10 um) se dépose dans la région extra-thoracique ou elles
sont éliminées rapidement vers le tractus digestif ou expectorées. Le rapport d’allongement
(B=10 ou B=100) et l'activité respiratoire n'ont pas d’impact sur la fraction déposée. Cette
situation concerne habituellement d’autres fibres (comme par exemple certaines fibres
minérales artificielles) que les fibres d’amiante, qui ont un diamétre physique inférieur a 10
pm.
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Les couleurs (blanc, gris, noir) désignent D ; 8 ou D est le diamétre (0,1 um, 1 um et 10 um) et B est le rapport
d’allongement (1 pour des spheres, 10 ou 100 pour les fibres). (a) D=0,1 um et respiration assise, (b) D=1 um et
respiration assise, (c¢) D=10 um et respiration assise, (d) D=0,1 um et respiration travail léger, (e) D=1 um et
respiration travail Iéger, (f) D=10 um et respiration travail léger.

Figure 14 : Fractions de dépot de sphéres (rapport d’allongement =1) et fibres (=10 et f=100) pour
différents diameétres physiques (D=0,1 ym, 1 ym et 10 ym) dans trois régions du poumon : la région extra
thoracique (ET), les bronches et la région bronchiolaire+alvéolaire (Sturm 2009)

Les fibres déposées dans le tractus respiratoire peuvent étre éliminées par la clairance
mucociliaire et par les macrophages, ou peuvent étre retenues dans le poumon. Les fibres
longues retenues dans le poumon peuvent subir des modifications comme la dissolution, la
fragmentation, ou interagir avec les composants biologiques du milieu environnant. Les fibres
d’amiante sont constituées d’un faisceau de fibres qui peut se dissocier en fibres plus fines et
augmenter ainsi leur nombre. Les fibres longues restant dans le poumon peuvent étre revétues
d’une gaine ferro-protéique par les macrophages qui les ont phagocytées, formant ce qui est
souvent appelé un « corps asbestosique ». Des études récentes en imagerie analytique
(micro-spectroscopie de fluorescence X et spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier)
ont identifié le fer et le calcium, et la ferritine dans ces structures (Pascolo et al. 2015; Pascolo
et al. 2013). Les fibres inhalées peuvent étre transportées dans les autres organes par
lintermédiaire de macrophages, par voie lymphatique et sanguine, et sont ainsi susceptibles
d’atteindre d’autres organes (Coin, Roggli et Brody 1992; DeStefano, Martin et Wallace 2017).
Par ailleurs, il a été montré que les fibres peuvent augmenter la perméabilisation paracellulaire
et elles pourraient donc passer les barrieres épithéliales par cette voie (Gross et al. 1993;
Miserocchi et al. 2008; Peterson et Kirschbaum 1998).
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4.2.2 Données de biométrologie chez ’lHomme

4.2.2.1 Exposition a 'amiante par consommation d’eau contaminée

Deux études portant sur la population de Duluth, Minnesota (Etats-Unis), ont été identifiées
dans la littérature (Carter et Taylor 1980; Cook et Olson 1979). La ville de Duluth est située
aux abords du Lac Supérieur, dont 'eau a été contaminée par la décharge de résidus miniers
des mines de taconite’® avoisinantes. La présence d’amphiboles (principalement
cummingtonite-grunérite) dans I'eau du Lac Supérieur, source d’approvisionnement en eau
potable de la ville de Duluth, varie de 2.108a 2.108f/L (Carter et Taylor 1980; Cook et Olson
1979). Les sujets inclus dans les deux études n’ont pas d’antécédents d’exposition
professionnelle a 'amiante. En outre, des mesures réalisées dans I'air de la ville de Duluth
n‘ont pas mis en évidence de contamination par des fibres d’amphiboles. Les auteurs
considérent que ces personnes ont été exposées aux amphiboles uniquement via la
consommation d’eau contaminée pendant plusieurs années.

Carter et Taylor (1980) ont comparé la présence de fibres d’amphiboles dans des échantillons
de tissus hépatiques, intestinaux (jéjunum) et pulmonaires d’individus décédés, résidents de
Duluth, sélectionnés de fagon aléatoire parmi 238 individus et autopsiés entre 1973 et 1974.
Les 32 « cas » ainsi sélectionnés présentaient une moyenne d’age de 72 ans au déces et
incluaient une majorité de femmes (72%). Quatre-vingt-seize échantillons de tissus ont été
collectés et analysés chez ces cas. Les 60 « témoins » étaient résidents de Minneapolis et St
Paul (Minnesota) ainsi que de Houston (Texas), régions avec un trés faible niveau d’amiante
d’origine environnementale dans les réseaux d’eau. Le groupe témoin avait une moyenne
d’dage de 56 ans au décés et incluait une majorité de femmes (62%). Soixante et un
échantillons de tissus ont été collectés et analysés chez ces témoins.

Les résultats de Carter et Taylor (1980) ont montré que 60 des 96 échantillons de tissus des
résidents de Duluth (cas) présentaient au moins 1 fibre d’amphibole par échantillon, proportion
significativement supérieure a celle retrouvée dans les témoins (p<0,001). La teneur moyenne
en fibres d’amphiboles par gramme de tissu chez les résidents de Duluth variait de 3.10° f/g
(jéjunum) a 16.10° f/g (poumon). La charge de fibres était plus importante dans les poumons
(66% des échantillons présentaient au moins 1 fibre), puis le foie (63%) et le jéjunum (59%).
Cependant, ces pourcentages ne différent pas entre eux de facon statistiquement significative.
Dans le groupe témoin, les teneurs en amphiboles étaient trés faibles.

Les auteurs ont considéré que la contamination des tissus mise en évidence était uniquement
liée au passage a travers la muqueuse digestive des fibres ingérées via I'eau. Leur hypothése
est soutenue, selon eux, par l'absence de fibres d’amphiboles retrouvées dans des
prélévements d’air (intérieur et extérieur) réalisés dans la ville de Duluth a partir de 1973, et
'absence d’antécédent d’exposition professionnelle parmi les cas. Néanmoins, le groupe de
travail souligne qu’une exposition a 'amiante (professionnelle ou non) via l'air ne peut étre
écartée avec certitude.

La présence de fibres d’'amphiboles a été mesurée dans l'urine de personnes ayant été
exposées a I'amiante par ingestion d’eau de boisson provenant du Lac Supérieur, fortement
contaminée en amphiboles (Cook et Olson 1979). Sur les huit personnes ayant bu de I'eau
non filtrée, sept avaient des concentrations d’amphiboles détectables dans leurs urines,
variant de 10 a 1 170.103% f/L. Chez les deux sujets suivis, une diminution trés importante
(>90%) de la quantité d’amphiboles détectables dans les urines était rapportée aprés deux a
douze mois de consommation d’eau filtrée. La fraction d’amiante traversant la paroi gastro-

16 Minerai de quartzite ferrifére constitué de silice et d'oxydes de fer exploité aux Etats-Unis et contenant des
amphiboles.
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intestinale, calculée a partir des quantités de fibres mesurées dans I'eau de boisson et dans
les urines, a été estimée a 1/1 000.

Ces deux études sont en faveur d’un passage des fibres d’amiante a travers la barriére
intestinale aprés ingestion d’eau contaminée par des fibres d’amiante amphibole.

L’étude de Boatman et al. (1983) a également analysé la présence de fibres d’amiante dans
les urines de personnes résidant dans la région d’Everett (Etat de Washington, Etats-Unis),
connue pour la présence de fibres d’amiante d’origine naturelle dans I'eau (chrysotile). Les
participants étaient répartis en deux groupes : ceux ayant résidé moins de 3 ans dans la région
(court terme, n=3) et ceux y ayant résidé pendant plus de 20 ans (long terme, n=4). Le groupe
témoin était constitué de 4 habitants de la ville de Seattle dans le méme Etat.

Trois types d’échantillons étaient collectés pour chacun des participants : un échantillon
d’urine, un échantillon d’eau du robinet et un échantillon d’eau contréle. Les échantillons ont
été collectés sur une durée de 21 mois, le nombre nombre d’échantillons variant selon les
participants. Tous les échantillons ont été analysés en microscopie électronique a
transmission (MET).

Les concentrations en fibres d’amiante chrysotile dans I'eau du robinet de Everett se situaient
entre 230.10° et 383.108 f/L selon les échantillons. A Seattle, les concentrations étaient prés
de 100 fois moindres, entre 1,17.108 et 3,07.108 f/L selon les échantillons. Une contamination
de l'échantillon d’eau contrdle était observée chez tous les participants; elle était
significativement plus importante chez les résidents de Everett en comparaison de Seattle.

Les teneurs en fibres dans les urines des résidents de Everett et de Seattle étaient tres
nettement inférieures a celles mesurées dans I'eau du robinet, et du méme ordre de grandeur
gue celles mesurées dans les échantillons d’eau contréle. Les teneurs en amiante dans les
échantillons d’'urines des participants d’Everett ne différaient pas significativement de celles
des témoins de Seattle.

Les auteurs estiment donc que les données obtenues dans leur étude ne sont pas
concluantes, mais qu’elles suggérent qu’il n'y a pas de relation entre les concentrations
élevées en fibres d’amiante chrysotile dans I'eau du robinet et les teneurs mesurées de ces
mémes fibres dans les urines.

4.2.2.2 Exposition professionnelle

Chez 'Homme, des autopsies rapportent la présence de fibres d’amiante ou de corps
asbestosiques dans le célon, le foie, le pancréas, la rate, I'estomac, 'cesophage et l'intestin
de sujets ayant été exposés a I'amiante au cours de leur carriére professionnelle et/ou ayant
souffert de pathologies liées a 'amiante. Ces études sont synthétisées dans le Tableau 21 et
décrites ci-dessous.

Des fibres d’amiante et des corps asbestosiques ont été retrouvés dans le foie, le pancréas,
les reins, la rate et les glandes surrénales de cing travailleurs exposés a I'amiante (Langer
1974). Le nombre de fibres et de corps asbestosiques retrouvés dans ces organes était
nettement inférieur a celui retrouvé dans les poumons.

Auerbach et al. (1980) ont détecté des corps asbestosiques dans des échantillons de tissus
pulmonaires, rénaux, hépatiques, spléniques et pancréatiques issus des autopsies de 37
patients atteints d’asbestose, de mésothéliome ou de plaques pleurales. Les corps
asbestosiques étaient retrouvés dans les tissus pulmonaires de 36 des 37 patients et dans les
tissus hépatiques de 46% des patients.

Kobayashi et al. (1987) ont étudié la présence de corps asbestosiques dans 13 organes extra-
pulmonaires de 27 individus, sélectionnés parmi 656 cas d’autopsies. Les individus ont été
répartis en 3 groupes selon la quantité de corps asbestosiques retrouvés dans leurs poumons
(résultats exprimés en nombre de corps asbestosiques par échantillon de 5 grammes de
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tissu) : groupe 1 (plus de 100 corps asbestosiques dans le poumon, 8 individus), groupe 2 (de
10 a 99 corps asbestosiques dans le poumon, 11 individus) et groupe 3 (absence de corps
asbestosiques dans le poumon et dans les autres organes, 8 individus). La publication
rapporte, pour chaque individu, le nombre de corps asbestosiques dans chaque organe
(échantillons de 5 grammes). Dans les groupes 1 et 2 respectivement, 53,8% et 23,7% des
échantillons extrapulmonaires contenaient au moins 1 corps asbestosique. Les organes extra-
pulmonaires contenant le nombre de corps asbestosiques le plus élevé étaient 'oesophage,
'estomac, le pancréas et la rate.

Des fibres d’amiante et/ou des corps asbestosiques ont également été détectés dans le cblon
de 14 des 44 travailleurs exposés a I'amiante et souffrant d’'un cancer du célon (Ehrlich,
Gordon et Dikman 1991). Aucun d’entre eux ne souffrait de pathologie directement liée a
I'amiante (cancer pulmonaire et mésothéliome). La durée d’exposition de ces 14 travailleurs
variait de 16 a 42 ans ; le temps écoulé depuis la derniére exposition n’était cependant pas
précisé. La charge d’amiante dans le colon était en moyenne de 2,5.10° fibres par gramme
(f/g) de tissu. Des fibres d’amiante et/ou des corps asbestosiques n'ont pas été identifiés dans
le groupe contrOle, constitué de 20 patients souffrant de cancer du célon, sans exposition
connue a I'amiante. La présence de corps asbestosiques et de fibres d’amiante dans le célon
d’'un patient souffrant d’'un cancer du célon avait déja été rapportée par les mémes auteurs
(Ehrlich, Gordon et Dikman 1991).

Parmar (1992) a décrit la présence de corps asbestosiques dans I'cesophage de deux patients
exposés professionnellement a 'amiante et décédés d’un carcinome cesophagien.

Des corps asbestosiques ont été identifiés dans les voies biliaires d’'une femme exposée
professionnellement a I'amiante pendant 5 ans et décédée d’'un cancer des voies biliaires
(Szendroi, Nemeth et Vajta 1983).

Suzuki et Kohyama (1991) ont étudié la translocation de fibres d’amiante dans des échantillons
de tissus de 13 travailleurs de I'amiante souffrant d’asbestose, de cancer du poumon, de
néoplasie péritonéale ou de néoplasie pleurale. lls ont observé la présence de fibres dans la
plévre et le péritoine. Le chrysotile avait une tendance significativement plus importante a étre
transloqué par rapport a 'amosite. Aucune différence significative dans la distribution de taille
des fibres d’amiante n’a été observée entre le poumon, la plévre et le péritoine.

Uibu et al. (2009) ont analysé la présence de fibres d’amiante dans les ganglions lymphatiques
mésentériques et para-aortiques de 17 individus suspectés d’avoir été exposés
professionnellement a 'amiante. Sur les 10 cas présentant des concentrations en fibres dans
les poumons excédant 1.10° f/g de tissu sec, les fibres d’amiante étaient détectées dans 80%
des échantillons de tissus de ganglions lymphatiques mésentériques et para-aortiques, Les
concentrations moyennes mesurées dans les ganglions para-aortiques et dans les ganglions
mésentériques chez ces 10 individus sont respectivement 0,85.10° et de 0,55.10° f/g de tissu
sec. Chez I'ensemble des individus, les concentrations moyennes mesurées dans les
ganglions para-aortiques et mésentériques sont respectivement de 0,55.10° et 0,34.10° f/g de
tissu sec.

Plus récemment, une série de trois études a décrit la présence de fibres d’amiante dans le foie
et la vésicule biliaire de patients vivant a Casale-Montferrato, une ville italienne connue dont
la population a fait I'objet de nombreuses études du fait de la présence d’'une usine de
fabrication d’amiante-ciment (Grosso et al. 2019; Grosso et al. 2017; Grosso et al. 2015).

Globalement, ces études de biométrologie démontrent la migration de I'amiante dans
de multiples organes notamment digestifs aprés inhalation en milieu professionnel. En
revanche, ces études n’apportent pas d’information, notamment quantitative, sur la voie
de transfert majoritaire de ’'amiante de I’appareil respiratoire vers I’appareil digestif (par
remontée mucociliaire ou translocation).
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Tableau 21 : Synthése des études de biométrologie chez ’THomme (par ordre chronologique) — organes extra-pulmonaires

Population, exposition,

(n=5). Absence de témoin.

asbestosiques

surrénales
(autopsies)

Références |pathologie, groupe T}’pe. Tissus analysés |Principaux résultats
P L d’amiante
témoin (si existant)
Nombre de fibres et de corps asbestosiques par échantillon. Des fibres et
des corps asbestosiques sont observés dans les tissus extra-pulmonaires, a
Poumons, foie, des quantités nettement inférieures a celles observées dans les tissus
Individus avec exposition Fibres et coros pancréas, reins, pulmonaires. Le nombre de corps asbestosiques pour un volume de tissu
Langer (1974) |professionnelle a 'amiante P rate, glandes donné est de : > 99 dans les poumons, de 0 a 3 dans le foie, de 2 a 7 dans

le pancréas, de 0 a 1 dans le rein et de 15 dans la rate. Le nombre de fibres
pour un volume de tissu donné est de : > 99 dans le poumon, de 1 a 5 dans
le foie, de 10 a 48 dans le pancréas, de 47 a > 99 dans les reins, de 5 dans
les glandes surrénales et de 30 dans la rate.

Auerbach et

Individus avec asbestose
ou plaques pleurales

Corps

Poumons, reins,
ceeur, foie, rate,
pancréas, glandes

Nombre de corps asbestosiques par échantillon de tissu. Pourcentage
d’échantillons dans lesquels au moins 1 corps asbestosique a été observé
(% d’échantillons présentant >1 corps asbestosique parmi échantillons

Vaita (1983)

des voies biliaires (n=1).
Absence de témoin.

asbestosiques

(autopsie)

al. (1980) (n=37). Absence de asbestosiques ig:\r/z’;i'es}ostate disponibles) : rein 38% (14/37), coeur 36% (13/36), foie 46% (16/35), rate
témoin. thyro'l'de’ P " 162% (21/34), glandes surrénales 48% (16/33), pancréas 47% (14/30),
: cerveau 23% (5/22), prostate 43% (5/14) et thyroide 100% (6/6).
(autopsies)
Individu avec exposition
Szendroi, professionnelle a 'amiante Corps Poumons, tumeur [Nombre de corps asbestosiques par échantillon de tissus. Nombreux corps
Nemeth et et asbestose et cancer voies biliaires asbestosiques observés dans les tissus pulmonaires, un corps asbestosique

observé dans le tissu interstitiel entourant la tumeur.

Version finale

page 78 / 341

mai 2021




Anses e rapport d’expertise collective

Saisine n°2018-SA-0001 « Amiante ingestion »

Population, exposition,

Type

Kobayashi et

exposition professionnelle

asbestosiques

pancréas, foie,

Références |pathologie, groupe d’amiante Tissus analysés |Principaux résultats
témoin (si existant)
Nombre de corps asbestosiques par échantillon de 5 grammes de tissu
(moyenne) et prévalence (% d’individu avec corps asbestosiques).
Groupe 1 (8 individus, >100 corps asbestosiques dans le poumon) :
Poumons, cesophage (n=15,5 — 100%), estomac (n=1,6 — 85,7%), intestin gréle (n=1,2
cesophage, —66,7%), cblon-rectum (n=1,1 — 57,1%) rate (n=6,6 — 85,7%), pancréas
estomac, cdlon, (n=12 — 85,7%), foie (n=0,7 — 28,6%), cceur (n=0,6 — 57,1%), reins (n=1,1 —
27 individus, dont 1 avec |Corps rectum, rate, 42,9%), vessie (n=2,8 — 66,7%), moelle épiniére (n=4 — 80%), thyroide

(n=3,5 — 83,3%), glandes surrénales (n=22,5 — 33,3%). Groupe 2 (11

al. (1987) a 'amiante et asbestose |(autopsies) ceeur, reins, vessie, |individus, 10-99 corps asbestosiques dans le poumon) : cesophage (n=4,3 —
moelle épiniére, 36%), estomac (1,3 — 36%), intestin gréle (0,3 — 33%), cblon-rectum (1,5 —
thyroide, glandes |36%) rate (0,9 — 45%), pancréas (n=0,4 — 27%), foie (n=0,7 — 9%), coeur
surrénales (n=0,7 — 9%), reins (n=0,1 -9%), vessie (= 0,5- 18%), moelle épiniére
(n=0,6 — 18%), thyroide (n=0,2 — 10%), glandes surrénales (n=0,4 — 18%).
Groupe 3 (8 individus, pas de corps asbestosique dans le poumon) :
absence de corps asbestosique dans les autres organes examinés.
Nombre de f/g de tissu sec. Les concentrations en millions de fibres
d’amiante observées dans les organes extra-pulmonaires augmentent avec
Selon les cas, celles observées dans les poumons.
. " fibres de Poumons, rein, Cas 1 (exposition professionnelle) : poumon droit et gauche (157,8 et
Huang et al. Lr;g;\gg:iso:r\]/:”ceeépzozs;tlon chrysc_)tile, foie, re’\te, _ . 247,8.10° f/g) et organes extra pulmonaires (de 0,47.10° f/g (coélon) a
(1988) individu sans exposition amosite, _ pancreas, intestin  |13,4.10° f/g (reins)). Cas 2 (exposition professionnelle) : poumon droit et
connue (n=1) ar)thop_hylllte, gréle, colon, . gauche (88,6 et 53,8.10° f/g) et organes extra pulmonaires (de 0,20.10° f/g
tréemolite- rectum (autopsie) |(rectum) a 3,82.10° f/g (estomac)). Cas 3 (sans exposition connue) : poumon
actinolite droit et gauche (2,1 et 1,1.108 f/g) et organes extra pulmonaires (reins, foie,

rate, pancréas, intestin gréle : non détecté ; estomac (0,04.10° f/g) ; colon
(0,10.108 f/g) ; rectum (0,15.108 f/g)).
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Population, exposition,

et cancer de I'cesophage
(n=2). Absence de témoin.

asbestosiques

(autopsies)

Références |pathologie, groupe -cII-’);r:iante Tissus analysés |Principaux résultats

témoin (si existant)

Individus avec exposition

professionnelle a 'amiante Fibres et corps Nombre d’échantillons dans lesquels des fibres et/ou des corps
Ehrlich, et cancer du célon (n=44). asbestosi ugs asbestosiques sont observés : 32% des cas verus 0% des contrbles.
Gordon et Témoins : 20 patients Chr sotileqet " |Célon Nombre de corps asbestosiques par gramme de tissu (moyenne : 72 corps
Dikman (1991) |avec cancer du cblon sans amgsite asbestosiques par gramme de tissu sec, n=5), nombre de f/g de tissu

exposition professionnelle ’ (moyenne : 2,5.10% f/g, n=11).

a l'amiante

Individus avec exposition Nombre de corps asbestosiques par échantillon. Cas 1 : grand nombre de

rofessionnelle é‘l)’amiante Corps Poumons, corps asbestosiques dans I'échantillon pulmonaire, 4 corps asbestosiques

Parmar (1992) P P cesophage dans le stroma cesophagien. Cas 2 : nombre modéré de corps

asbestosiques dans I’échantillon pulmonaire, 1 corps asbestosique et 2
fibres d’amiante dans le stroma fibreux du carcinome cesophagien.

Tossavainen,
Karjalainen et

Individus avec exposition
professionnelle a 'amiante
et cancers du poumon ou

Fibres de
crocidolite et

Poumons (n=9).
Pour 1 cas :
poumon, rein,
ganglion

Nombre de f/g de tissu sec (.108 f/g) (n=1 individu) : poumons (190.10° f/g),
plévre viscérale (145.108 f/g), plévre pariétale (12.108 f/g), ganglion

professionnelle a 'amiante
(n=5).

(autopsies)

Karhunen mésothéliome (n=10).  |d’anthophyllite | YT'Phatique hilaire, o ioe hilaire (7 400.108 f/g) et rein (30.10° fig).
(1994) L plévre viscérale,
Absence de témoin. X .
plévre pariétale
(autopsies).
Ind|V|duls avec e?<p,03|t'|on Ganglions Nombre de f/g de tissu sec (108 f/g) (moyenne). Cas (n=17): poumons
professionnelle a 'amiante . 6 : . 5 :
: _ e . lymphatiques para- |(12,5.10° f/g), ganglions para-aortiques (0,55.10° f/g) et ganglions
Uibu et al. (n=17). Témoins : Fibres : ; - 6 - ey 6
L . , : aortiques et mésentériques (0,34.108 f/g). Contréle (n=5) : poumons (1,04.108 f/g),
(2009) Individus sans exposition |d’amphiboles \ o . . . 6 . . -
mésentériques ganglions para-aortiques (<LD soit <0,05.10° f/g), ganglions mésentériques

(0,03.108 f/g).

Grosso et al.
(2015)

Individus avec exposition
environnementale a
'amiante et pathologies
bénignes des voies
biliaires (n=5). Absence de
témoin.

Chrysotile

Vésicule biliaire
(ablation)

Détection de fibres d’amiante chez 3 des 5 individus. Description de la
morphologie et de la composition chimique des fibres. Absence de donnée
quantitative.
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Références

Population, exposition,
pathologie, groupe
témoin (si existant)

Type
d’amiante

Tissus analysés

Principaux résultats

Grosso et al.
(2017)

Individus avec
meésothéliome pleural et
pathologies des voies
biliaires (n=2). Absence de
témoin.

Chrysotile et
crocidolite

Vésicule biliaire

Détection de fibres d’amiante chez les 2 individus. Description de la
morphologie et de la composition chimique des fibres. Les auteurs indiquent
que les niveaux observés sont supérieurs a ceux observés dans Grosso et
al. (2015) mais ne présentent pas de données quantitatives.

Grosso et al.
(2019)

Individus avec exposition
environnementale a
'amiante et atteints de
cholangiocarcinomes
(n=7). Absence de témoin.

Chrysotile

Foie

Détection de fibres d’amiante chez 5 des 7 individus. Description de la
morphologie et de la composition chimique des fibres.

LD : limite de detection.
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4.2.3 Données de biométrologie chez I’animal

4.2.3.1 Voie orale
4.2.3.1.1 Données disponibles

Dix-neuf études ont été recensées dans la littérature, visant a identifier, voire quantifier et
mesurer, les dimensions de fibres d’amiante dans différents tissus, aprés ingestion, chez
'animal. Ces études sont présentées et discutées ci-dessous en fonction des échantillons
analysés et des modes d’administration. Les protocoles de ces études sont présentés en
Annexe 8.

Etudes ayant pour objectif 'analyse des fibres dans les tissus du TGl :

Des analyses de la muqueuse de cblon de rats exposés via la nourriture (6% de chrysotile)
ont été réalisées par Westlake, Spjut et Smith (1965). Deux rats ont été sacrifiés aprés 3 mois
d’exposition et des sections de leurs célons ont été observées sur coupes en MET. Un rat
supplémentaire a été sacrifié 3 jours aprés que I'amiante ait été éliminé de la nourriture pour
analyser des sections de célon, de nodules mésentériques et de rate en MET. Les résultats
de l'étude montrent la présence de fibres de chrysotile a différentes localisations de
I'épithélium, internalisées dans les cellules & mucus, les cellules musculaires lisses,
linterstitium et la lamina propria du cblon. Ces fibres auraient migré depuis le mucus vers la
lamina propria. Aucune fibre n’a été détectée dans les nodules et dans la rate.

L’étude de Gross et al. (1974) regroupe six études conduites chez le rat par trois laboratoires
avec différents types de fibres d’amiante. Pour ce qui concerne I'examen des fibres en MET,
deux méthodes ont été employées, sur coupe et aprés digestion du tissu. Les auteurs ont
discuté les avantages et intéréts de ces méthodes. Différents organes ont été analysés dans
ces études : cesophage, estomac, intestin gréle, caecum, célon, ganglions lymphatiques
mésentériques, foie, rate, poumons. Les délais post-exposition étaient de 1 a 6 semaines.
Quelques fibres ont été observées a la fois chez les rats exposés et témoins. Cependant, le
faible pourcentage de rats chez lesquels ces fibres ont été observées ainsi que le type de
fibres qui ne correspond pas a celui administré améne les auteurs a conclure a une absence
de pénétration des fibres d’amiante dans les tissus analysés.

Des analyses de tissus de cdlon chez les rats exposés au chrysotile via la nourriture pendant
24 mois ont également été réalisées par Donham et al. (1980). Les animaux ont ensuite regu
un régime alimentaire normal pendant au moins 30 jours avant leur sacrifice et 'analyse des
tissus en MET, aprés incinération a basse température de coupes de tissus. Des fibres de
chrysotile ont été identifiées dans 6 échantillons sur 10 chez les rats traités. Des fibres non
identifiées comme du chrysotile ont été observées dans deux échantillons chez des animaux
témoins.

LeFevre, Warren et Joel (1985) ont exposé des souris par gavage a différents types de
particules microniques dont de I'amiante chrysotile (longueur : 1-5 ym, épaisseur : ~0,2 um)
via I'eau de boisson pendant 92 jours. Les animaux consommaient ensuite de I'eau non
contaminée pendant 2 jours afin de réduire la quantité de particules dans la lumiére intestinale.
Des fragments d’intestin contenant des plaques de Peyer étaient ensuite prélevés et la
présence de fibres était recherchée sur des coupes histologiques en microscopie optique. Un
dépdt de particules de carbone et d’'oxyde de fer a été observé au niveau de I'apex du déme
des plaques de Peyer. Les fibres d’amiante n’étaient pas détectées, ni le quartz, mais les
macrophages étaient modifiés avec 'administration de chrysotile. On peut souligner que la
méthode de détection employée (microscopie optique) permet difficilement d’observer des
particules microniques et incolores.
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Bolton et Davis (1976) n'ont pas observé de pénétration de fibres dans le tissu intestinal chez
les rats exposés au chrysotile, a la crocidolite et a 'amosite via leur nourriture, lors de trois
expérimentations d’une durée de quelques jours a 1 an. Les analyses des fibres ont été
réalisées en MET et MEB (microscopie électronique a balayage) (aprés incinération des
tissus) ou en microscopie optique (sans incinération des tissus). L’analyse des fibres dans les
feces a montré que la majorité était éliminée en 48 heures ; les fibres ne sont plus retrouvées
dans les féces a 72 heures. Dans les tissus intestinaux, les auteurs n’ont pas observé de
chrysotile. D’autres particules (non amiante) de forme fibreuse ont été observées dans les
tissus. Les auteurs ont estimé par modélisation, sur la base de 1 fibre trouvée dans un volume
de tissu analysé, qu’il y avait 90% de probabilité qu’aprés 1 an d’ingestion, la quantité
maximale de fibres pénétrant I'intestin du rat serait inférieure a 100 pour 'amosite, a 550 pour
la crocidolite et a 1 500 pour le chrysotile.

Une absence de pénétration intestinale chez le rat exposé via son alimentation au chrysaotile,
a la crocidolite et a 'amosite a également été rapportée par Bolton, Davis et Lamb (1982),
aprés analyse des fibres en MET et en MEB. Toutefois, des fibres ont occasionnellement été
détectées dans différents organes (poumons, foie, rate, reins, intestin, nodules mésentériques
et lymphatiques, omentum), sans analyse quantitative possible. Une tentative d’analyse de
lien entre la présence de fibres dans les tissus et 'observation de Iésions n’a montré aucune
corrélation.

Zheng et al. (2019) ont utilisé la spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier pour
évaluer la migration du chrysotile chez la souris exposée a 1 mg/j pendant 5 jours via la
consommation d’eau. Les résultats de I'étude montrent la présence de fibres dans les tissus
de I'estomac et de l'intestin en quantités équivalentes, et dans le foie et le sang en moindre
quantité. Dans lintestin, le maximum est observé a J2, puis la quantité diminue
progressivement avec le temps. A l'inverse, la quantité augmente progressivement dans le
foie, pendant les 60 jours de I'étude. Dans le sang, un maximum est observé a J39, témoignant
d’une cinétique différente selon les organes. Ces données témoignent d’'un passage des fibres
ingérées vers I'estomac et lintestin, puis vers le foie et le sang. Aucune présence de fibre
n’était retrouvée dans le ceceur, la rate, les poumons et les reins, quel que soit la période de
temps.

Etudes ayant pour objectif 'analyse des fibres dans le sang, dans le TGl et autres organes :

Quatre études montrent la présence de fibres dans le sang aprés exposition par voie orale
(trois études chez le rat et une chez le babouin).

Cunningham et Pontefract (1973) ont injecté des fibres de chrysotile directement dans
'estomac (afin d’éviter une exposition par inhalation) a deux groupes de 5 rats, puis ont
mesuré la présence de fibres en MET dans le sang orbital, la rate, 'omentum, le cceur, le
cerveau et les poumons aprés 2 et 4 jours. Le premier groupe était exposé a 9,4.10"fibres et
sacrifié aprés 2 jours (groupe 1), le second groupe était exposé a 94.10'? fibres et sacrifié a 4
jours (groupe 2). Les fibres ont été analysées par MET aprés digestion chimique des tissus
prélevés sur animaux préalablement lavés pour limiter les contaminations. Aucune fibre n’'a
été détectée dans le sang des animaux témoins. Un nombre significativement plus élevé de
fibres dans le sang des animaux du groupe 1 a J2 comparativement aux témoins est rapporté
(calculé a 0,1% de la dose injectée en nombre de fibres). En revanche, il n’y a pas de différence
statistiquement significative de la quantité de fibres d’amiante mesurée dans le sang des
animaux du groupe 2 comparativement aux témoins. Dans les tissus, les auteurs ont rapporté
une augmentation non significative du nombre de fibres par rapport aux témoins, sauf dans le
cerveau ou la différence était statistiquement significative a J4. L’'omentum était la localisation
ou le nombre de fibres était le plus élevé.

Dans cette méme étude, les auteurs ont administré par voie intraveineuse du chrysotile
marqué aux rats et ont observé une épuration rapide (mesures a 6 minutes, 1 heure et 24
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heures). Les auteurs notent qu’une faible quantité de chrysotile traverse la paroi gastro-
intestinale et se concentre dans le péritoine, le foie et les poumons, mais sans quantification
possible en raison des doses trop faibles.

Une augmentation non statistiquement significative du nombre de fibres de chrysotile dans le
sang de rats exposés par ingestion a également été rapportée par Cunningham et al. (1977),
6 semaines aprés exposition. Une analyse des tissus en MET aprés leur incinération a montré
des niveaux en chrysotile plus élevés dans (par ordre décroissant) 'omentum, le cerveau, le
poumon, le foie et le rein des animaux traités comparativement aux témoins. Ces différences
étaient significatives pour 'omentum, le poumon, le rein et le cerveau, mais pas pour le foie.
Les plus fortes concentrations d’amiante ont été mesurées dans 'omentum, avec des teneurs
jusqu’a 10 fois plus élevées que dans les autres organes étudiés. Les auteurs concluent
gu’une faible quantité de chrysotile peut pénétrer la paroi gastro-intestinale.

Dans une troisiéme étude chez le rat, deux groupes de 5 animaux ont été exposés au
chrysotile UICC ou a du chrysotile sédimenté (pour obtenir des fibres de longueur inférieure a
5 um) dans l'eau selon cing différents régimes alimentaires correspondant au total a 15
expérimentations différentes' (Weinzweig et Richards 1983). Le sang a été recueilli aprés
lavage de la surface abdominale a I'éthanol 80% et la ligature de la veine porte hépatique a 1,
2,7, 12, 24 et 48 heures aprés I'expérimentation. Les auteurs ont détaillé la méthode de
traitement du sang et de comptage des fibres avec évaluation du rendement de la méthode.
Les fibres ont été identifiees selon les criteres OMS (rapport d’allongement de 3/1 et aspect
tubulaire, c’est-a-dire tube central dense) aprés analyse en MET et en MEB. Une évaluation
de la récupération des fibrilles dans le sang au cours de la procédure expérimentale a été
effectuée. D’aprés les valeurs de contrdle, la récupération des fibrilles était toujours comprise
entre 65 et 70%. Dans 6 des 15 expérimentations, le nombre de fibres dans le sang des
animaux exposeés était significativement plus élevé comparativement aux animaux témoins,
avec un maximum atteint 7 heures aprés ingestion dans la majorité des protocoles. Tenant
compte des limitations, les auteurs concluent que les fibres atteignent le flux sanguin aprés
ingestion, indépendamment de la dose, via un possible mécanisme de persorption. Les
auteurs concluent a l'existence du passage d’'un faible nombre de fibres dans le sang
comparativement a la dose ingérée. lls ne mentionnaient pas de comparaison de résultats
entre les échantillons utilisés (chrysotile sédimenté ou non).

Kaczenski et Hallenbeck (1984) ont réanalysé les tissus de deux babouins ('un exposé au
chrysotile et a la crocidolite et I'autre témoin) de I'étude de Hallenbeck, Markey et Dolan
(1981) ; ces derniers concluaient que I'’hypothése selon laquelle les fibres ingérées peuvent
pénétrer le tissu gastro-intestinal du babouin et migrer vers d’autres tissus n’était pas vérifiée
par les données obtenues. Les tissus a réanalyser étaient coupés avec une nouvelle lame
pour chaque échantillon. Un filire a blanc a également été traité avec les échantillons d’essai
et de contréle pour chaque type de tissu analysé. Les valeurs du nombre de fibres/cm? des
témoins ont ensuite été ajustées sur les niveaux d’amiante des blancs et la contamination a
été calculée (en fibres/mg de tissu). Pour quelques tissus, les concentrations des contrbles
étaient supérieures a celles de leurs blancs respectifs. Kaczenski et Hallenbeck (1984)
suggerent que des facteurs environnementaux (nourriture, air, eau et liquides) sont a 'origine
de ces observations ; ils mentionnent également que la distribution des fibres dans les organes
n'est pas homogéne et que seule une partie de I'organe est examinée. Trois améliorations
méthodologiques ont été réalisées dans cette réanalyse de 1984 : définition du rendement ;
modification de la méthode de dépdt sur les grilles et utilisation d’une plus grande quantité de
tissu (5 grammes au lieu de 1 gramme), avec réduction de la limite inférieure de détection. Le

7 Groupe 1 : 50 mg/jour de chrysotile UICC pendant un mois puis une dose unique de 50 mg ; Groupe 2 : une dose
unique de 50 mg de chrysotile UICC ; Groupe 3 : 50 mg de chrysotile UICC pendant un mois puis une dose unique
de 50, 30, 15 ou 1 mg ; Groupe 4 : une dose unique de 50mg, 1 mg, 10ug ou 0,1 ug de chrysotile sédimenté ;
Groupe 5 : 10 yg de chrysotile sédimenté pendant 20 semaines puis une dose unique de 50 mg, 1 mg, ou 10 pg.
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sang était prélevé aprés la derniére administration d’amiante et au moment du sacrifice de
lanimal. Le nombre de fibres de chrysotile dans le sang du babouin traité était
significativement plus élevé que celui du témoin (aprés le gavage et au sacrifice). Le nombre
de fibres de chrysotile était également significativement plus élevé dans I'estomac, le coeur et
le pancréas du babouin traité comparativement au témoin, et du méme ordre de grandeur pour
les reins, les poumons et le foie. Pour la crocidolite, le nombre de fibres était significativement
plus élevé dans le sang du babouin traité comparativement au témoin, uniquement pour
I'échantillon prélevé aprés la derniére administration. Le nombre de fibres était également
significativement plus élevé dans le coeur du babouin traité comparativement au témoin. Dans
les autres tissus, les niveaux étaient comparables.

Etudes ayant pour objectif 'analyse de fibres dans la lymphe :

Sebastien, Masse et Bignon (1980) ont conduit deux expérimentations chez le rat. Dans la
premiére, les rats étaient exposés par gavage au chrysotile (UICC) et a la crocidolite (UICC)
via I'insertion dans I'cesophage de capsules de gélatine qui contenaient de I'amiante, afin de
ne pas induire de risque de contamination liée a linhalation possible de fibres. Dans la
deuxiéme expérimentation, les rats étaient exposés via la nourriture au chrysotile (de grade
« S » et «|» utilisés dans le programme NTP). Les doses de fibres étaient calculées pour
chaque rat : entre 17 et 34.10'° fibres de chrysotile et entre 7 et 21.10"° fibres de crocidolite.

La lymphe a été recueillie en continu par cathétérisme. Un échantillon de lymphe a été recueilli
chez chacun des deux animaux témoins, a trois temps différents. Ces échantillons étaient
exempts de fibres. Les durées et les volumes collectés étaient respectivement de 2 heures
pour 1,5 mL prélevés, de 6 heures pour 3 mL prélevés et de 2 heures pour 6 mL prélevés.

Chez les animaux traités par gavage, des fibres ont été détectées chez les 5 rats exposés au
chrysotile et chez 3 des 5 rats exposés a la crocidolite. L’étude des cinétiques du chrysotile
montre que la quantité de fibres dans la lymphe reste constante au cours de I'analyse
(mesures entre 2 heures et 64 heures). Pour la crocidolite, les temps sont de 6 a 34 heures.
Avec ces fibres, le taux de récupération, par rapport au total de fibres récupérées a 34 heures,
est de 90% durant les 16 premiéres heures aprés l'ingestion.

Chez les rats exposés via la nourriture, des fibres ont été détectées chez 13 des 15 rats
exposés au chrysotile de grade S et chez 4 des 8 rats exposés au chrysotile de grade .

Autres études ayant analysé les fibres dans des tissus, dont le cortex rénal :

Patel-Mandlik, Hallenbeck et Millette (1979) ont observé une augmentation statistiquement
significative du nombre de fibres dans la médulla et le cortex rénal, et dans la rate et le foie
d’'un babouin exposé a des fibres de chrysotile par ingestion, comparativement a un animal
non traité. lls mentionnaient cependant que le faible nombre de fibres détectées nécessitait la
réalisation d’études ultérieures.

L’étude de Patel-Mandlik et Millette (1980) compléte celle de Patel-Mandlik, Hallenbeck et
Millette (1979). Onze tissus ont été examinés chez un babouin exposé au chrysotile et un
babouin témoin. Une augmentation statistiquement significative du nombre de fibres dans les
échantillons de I'animal exposé, par rapport a I'animal témoin, était observée (par ordre de
différence de plus a moins grande) dans le cortex rénal, les ganglions lymphatiques, la rate,
le cblon, 'cesophage et la substance médullaire du rein.

Patel-Mandlik et Millette (1983a) et Patel-Mandlik et Millette (1983b) ont examiné les fibres
dans le cortex rénal et leur accumulation avec le temps aprés gavage. Les tissus ont été
prélevés chez des rats exposeés in utero et de J7 a leur mort naturelle ou leur sacrifice. Quatre
groupes d’ages (20 animaux au total) ont été constitués : de 0 a 200 jours, de 200 a 400 jours,
de 400 a 600 jours et de 600 a 800 jours afin de recherche une relation dose-réponse. Apres
analyse en MET, des fibres ont été retrouvées dans les échantillons de 17 rats sur 20 avec un
niveau moyen de 5,34.10%fibres par milligramme de tissu sec, significativement plus élevé que
celui mesuré chez les animaux témoins (moyenne de 0,23.10° fibres/mg de tissu sec). Les
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auteurs montrérent également que la dose cumulée augmentait avec le temps (en fait avec
'age car exposition chronique); le nombre de fibres le plus élevé est constaté pour les
échantillons de 600-800 jours, et le plus faible pour ceux de 0-200 jours. Cependant, la
différence du nombre de fibres dans les échantillons n’est pas significative. Pour un rat,
'analyse d’échantillons de poumon et d’'omentum ont montré la présence de fibres dans
'omentum mais pas dans le poumon.

Etudes ayant pour objectif 'analyse des fibres dans le poumon :

Chez le rat exposé via 'administration d’eau contenant 1,5 ou 3,0 g/L de chrysotile, une
augmentation statistiquement significative de la prolifération de cellules mésothéliales
pleurales était rapportée chez les animaux traités par rapport aux témoins non exposés
(Hasanoglu et al. 2008). Dans les 2 groupes traités (5/6 rats dans le groupe le plus exposé),
des corps asbestosiques ont été retrouvés dans le poumon et dans la rate qui présente une
fibrose et la présence de fibrilles ; le foie et les ganglions mésentériques étaient normaux.
Chez les animaux témoins, il n’a pas été détecté d’anomalie au niveau du poumon et de la
rate. Les auteurs précisent qu’ils n'ont pas détecté de chrysotile dans I'environnement, que les
féces étaient enlevées immeédiatement aprés expulsion. lls font 'hypothése d’un transfert de
I'amiante par la voie lymphohématogéne ; les corps asbestosiques pourraient pénétrer dans
le poumon par la circulation sanguine.

Etudes ayant mesuré les fibres dans les urines :

Deux études ont recherché les fibres d’amiante dans les urines, par MET. Hallenbeck et Patel-
Mandlik (1979) ont exposé un babouin au chrysotile et ont observé une augmentation
statistiquement significative du nombre de fibres dans les échantillons d’urines (obtenues par
sondage) post-gavage comparativement aux mesures effectuées avant le gavage. Il est a
noter que 4 des 7 échantillons pré-gavage contenaient des fibres de chrysotile. Hallenbeck,
Markey et Dolan (1981) disposaient d’'un animal exposé au chrysotile et d’'un témoin, et n'ont
pas observé de différences du nombre de fibres dans les urines (obtenues par sondage) de
cet animal comparativement au témoin, ni dans le sang également analysé. Pour rappel, les
échantillons de sang et de tissu de cette étude ont été réanalysés dans I'étude de Kaczenski
et Hallenbeck (1984), amenant a conclure a la présence de fibres dans ces échantillons. En
revanche, les échantillons d’urines n’ont pas été réanalysés.

Données sur le passage transplacentaire

Haque et al. (2001) ont exposé des souris au chrysotile par gavage pendant deux jours. Les
souris ont ensuite été accouplées et les femelles ont a nouveau été exposées par gavage
pendant la gestation. Les nouveau-nés étaient sacrifiés a J8, J11, J19 ou J20 jours. Des
échantillons de poumons, foie, coeur, rate, reins et intestin (pour mise en paraffine), et de foie
et poumon (pour digestion et analyse MET et EDAX) ont été prélevés. Il n'y avait pas de
chrysotile dans les tissus des animaux témoins. Les résultats de I'étude rapportent un nombre
de fibres statistiquement plus élevé (environ x 3) dans le poumon que dans le foie (moyenne :
780 fibres/g et médiane : 429 fibres/g vs. moyenne : 214 fibres/g et médiane : 142 fibres/qg).
Les dimensions des fibres étaient équivalentes dans les deux organes. Il n’a pas été mis en
évidence d’association entre le nombre de fibres et 'age des nouveau-nés. Les auteurs
suggerent un transfert transplacentaire et discutent la possibilité d’'une contamination lors de
la lactation, mais considérent que le nombre de fibres est trop élevé pour correspondre a une
contamination des échantillons.

CONCLUSIONS

On peut noter que dans de nombreuses études, un certain nombre de fibres ont été détectées
dans les échantillons témoins, parfois en dépit de précautions pour éviter des contaminations
lors des prélévements. Ces contaminations ont été souvent attribuées a la présence de fibres
dans l'air. Cela suggére que les animaux ont pu inhaler une faible quantité de fibres pouvant
le cas échéant expliquer la présence de fibres dans le poumon.
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Pour ce qui concerne la méthode analytique, les tissus ont été le plus souvent digérés ou
incinérés, mais le rendement de la méthode n’était mentionné que dans deux études
(Kaczenski et Hallenbeck 1984; Weinzweig et Richards 1983). Ces auteurs ont rapporté une
augmentation statistiquement significative du nombre de fibres respectivement dans le sang
(rat), dans le cceur, le pancréas, le sang et la rate (babouin). Certains auteurs ont recherché
les fibres dans des coupes histologiques. On peut noter que la détection de fibres en
microscopie optique est difficile en raison de leurs faibles dimensions.

En synthése, suite a une exposition par gavage ou via I'alimentation, la présence de fibres
d’amiante est observée dans différents tissus. Le nombre de fibres est significativement plus
éleveé dans les tissus des animaux traités, comparativement aux témoins, dans la majorité
des études (Tableau 22).

o Dans des tissus d’organes du TGI : trois études rapportent la présence de fibres dans
le cblon chez le rat et le babouin, une étude rapporte la présence de fibres dans
I'cesophage chez le babouin et une étude rapporte la présence de fibres dans I'estomac
chez le babouin. En revanche, deux études n’ont pas observé de fibres d’amiante dans
le tissu intestinal chez le rat.

o Dans d’autres organes digestifs : une étude chez le babouin rapporte la présence
de fibres dans le pancréas, une étude chez le babouin et une étude chez la souris
rapportent la présence de fibres dans le foie et trois études chez le rat rapportent la
présence de fibres dans 'omentum.

o Dans d’autres organes non digestifs : deux études chez le rat et deux études chez
le babouin rapportent la présence de fibres dans les reins, deux études chez le babouin
rapporte la présence de fibres dans la rate, deux études chez le rat rapportent la
présence de fibres dans le poumon'®, une étude chez le rat rapporte la présence de
fibres dans le cerveau et une étude chez le babouin rapporte la présence de fibres
dans le ceeur.

e Dans les urines : deux études chez le babouin ont analysé la présence de fibres dans
les urines. Une étude rapporte un nombre significativement plus élevé de fibres dans
les urines des animaux traités comparativement aux témoins, et I'autre non.

¢ Dans le sang, la lymphe et les ganglions lymphatiques : trois études chez le rat et
une chez le babouin rapportent la présence de fibres dans le sang, une étude chez le
rat rapporte la présence de fibres dans la lymphe.

o Des données de cinétique chez le rat ont montré une élimination rapide des fibres
contenues dans le sang, les ganglions lymphatiques ou la lymphe aprés ingestion. Les
données post-exposition détectent la présence de fibres plusieurs semaines ou mois
aprés la fin de I'exposition (Cunningham et al. 1977; Donham et al. 1980; Zheng et al.
2019).

o Le passage des fibres a travers la paroi gastro-intestinale, aprés exposition par voie
orale, pourrait dépendre de la distribution de la longueur des fibres, comme cela est
suggéré par Hallenbeck, Markey et Dolan (1981) et par les travaux de Sebastien,
Masse et Bignon (1980) qui ont montré que le taux de récupération maximal des fibres
était plus élevé pour le chrysotile | (non détectable — 2,1.10*) que pour le chrysotile S
(non détectable — 2,1.10°°), qui correspond a un taux de récupération supérieur des
fibres de taille intermédiaire par rapport aux fibres courtes.

8 Hasanoglu et al. (2008) utilise du chrysotile d’Anatolie non caractérisé sur le plan physico-chimique et non utilisé
par d’autres auteurs, qui pourrait avoir des propriétés particuliéres pour interagir avec des protéines et former des
corps asbestosiques. Toutefois, I'étude de Cunningham qui utilise du chrysotile 7RF02 observe également la
présence de fibres dans le poumon. Ces deux études portaient sur le rat exposé via I'eau de boisson.
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Tableau 22 : Synthése des résultats des études de biométrologie chez I’animal par ingestion

Tissu Espéce ::;?::n?ce G Références

ORGANES DU TGl

Intestin Rat NON Bolton et Davis (1976) ; Bolton, Davis et Lamb (1982)
Célon Rat oulr* Westlake, Spjut et Smith (1965) ; Donham et al. (1980)
Célon Babouin |OUI* Patel-Mandlik et Millette (1980)

Oesophage Babouin |OUI* Patel-Mandlik et Millette (1980)

Estomac Babouin |OUI* Kaczenski et Hallenbeck (1984)

AUTRES ORGANES DIGESTIFS

Pancréas Babouin |OUI* Kaczenski et Hallenbeck (1984)

Foie Babouin |OUI* Patel-Mandlik, Hallenbeck et Millette (1979)

Foie Souris our* Zheng et al. (2019)

Omentum Rat our Cunningham et Pontefract (1973) ; Cunningham et al.

(1977) ; Patel-Mandlik et Millette (1983a, 1983b)

AUTRES ORGANES NON

DIGESTIFS

Cunningham et al. (1977) ; Patel-Mandlik et Millette

Reins Rat Oul (1983a, 1983b)
: : N Patel-Mandlik, Hallenbeck et Millette (1979) ; Patel-
Reins Babouin 10U Mandlik et Millette (1980)
. N Patel-Mandlik, Hallenbeck et Millette (1979) ; Patel-
Rate Babouin |OUI Mandilik et Millette (1980)
Rate Rat OUI (corps Hasanoglu et al. (2008)
asbestosiques)
Poumon Rat oul~ Cunningham et al. (1977)
Poumon Rat oul (cor;_)s Hasanoglu et al. (2008)
asbestosiques)
Cerveau Rat oulr* Cunningham et al. (1977)
Coeur Babouin |OUI* Kaczenski et Hallenbeck (1984)
URINES
Urines Babouin |OUI* Patel-Mandlik, Hallenbeck et Millette (1979)
Urines Babouin [OUI Hallenbeck, Markey et Dolan (1981)
SANG, LYMPHE ET GANGLIONS LYMPHATIQUES
Cunningham et Pontefract (1973) ; Cunningham et al.
Sang Rat oul (1977) ; Weinzweig et Richards (1983)*
Sang Babouin |OUI* Kaczenski et Hallenbeck (1984)
Lymphe Rat oulr* Sebastien, Masse et Bignon (1980)
Ganglions o ¢ our* Patel-Mandlik et Millette (1980)
lymphatiques

* Différences statistiquement significatives entre groupe exposé et groupe témoin.

4.2.3.1.2

Informations relatives aux mécanismes de passage de la paroi gastro-intestinale

Les mécanismes par lesquels les fibres d’amiante traverseraient la paroi gastro-intestinale ne
sont pas connus avec certitude car peu de données existent dans la littérature. Certains

Version finale

page 88/ 341

mai 2021



Anses ¢ rapport d’expertise collective Saisine n°2018-SA-0001 « Amiante ingestion »

travaux utilisant d’autres particules attestent néanmoins que des voies de passage au travers
de cette paroi sont possibles.

Le passage de fibres d’amosite au travers de la muqueuse a été observé dans un modéle ex
vivo de segment de jéjunum de rat exposé in vivo. La présence de fibres a été détectée au
bout d’'une heure dans la lamina propria (Storeygard et Brown Jr 1977).

Des données concernant d’autres types de particules apportent des informations sur les
mécanismes de passage de particules solides a travers la paroi gastro-intestinale. Volkheimer
(1974) a observé que des particules de taille micrométrique (cellulose, granules d’amidon)
passaient entre (et non au travers) des cellules de la barriére gastro-intestinale. Ce mécanisme
de passage est décrit par les auteurs sous le terme de « persorption », mécanisme
correspondant au passage paracellulaire évoqué au paragraphe 4.2.1 pour les cellules
épithéliales pulmonaires.

Cependant, Cook (1983) précise que la possibilité d’un passage des fibres a travers les
cellules de la barriére intestinale n’est pas a écarter, malgré I'observation du phénoméne de
persorption. Les dimensions des fibres d’amiante sont en effet plus petites que celles des
granules d’amidon utilisés par Volkheimer (1974). Le diamétre physique de la plupart des
fibres d’amiante se rapproche de la taille des particules de carbone (de 0,02 a 0,05 um)
observées par Joel, Laissue et LeFevre (1978), lesquelles pénétrent I'épithélium recouvrant
les plaques de Peyer.

Une étude récente a porté sur I'absorption spatio-temporelle, le long de I'intestin et le transfert
dans le sang, de particules de TiO, chez des souris exposées une seule fois par voie orale
(Coméra et al. 2020). Ces particules transloquent via les villosités de I'épithélium de l'intestin
gréle plutdt que par les plaques de Peyer. Une absorption maijoritaire est observée via les
cellules a mucus et le passage paracellulaire par les jonctions serrées entre les entérocytes.

L’état de la perméabilité paracellulaire est vraisemblablement un paramétre important qui
conditionne les mécanismes de translocation des particules qui ont atteint l'intestin. Il a été
mentionné plus haut que les fibres pouvaient augmenter la perméabilité paracellulaire. Cette
aptitude ne semble pas limitée aux fibres et aux cellules pulmonaires, mais elle a été aussi
observée, par exemple in vitro, avec une lignée établie de cellules de cblon (caco-2) exposées
a des nanoparticules (Imai et al. 2017). Cela est aussi rapporté pour certaines bactéries
entéropathogénes (Barreau et Hugot 2014). Il a été aussi noté que I'état d’agglomération des
particules altérait la perméabilité paracellulaire, comme cela a été observé avec des particules
de TiO2 (Brun et al. 2014).

Des recherches complémentaires sont nécessaires pour élucider les mécanismes de transfert
des fibres d’amiante au niveau de l'intestin, et une étude exhaustive des modes de transfert
des particules autres que l'amiante apporterait des informations sur les mécanismes
biologiques (activation des voies de transfert par exemple). Toutefois, il n'est pas exclu que
les fibres passent la barriére intestinale via différents mécanismes, incluant I'internalisation par
les cellules intestinales, mais aussi par un passage paracellulaire. Il est vraisemblable que le
mode de transfert des particules dépend de leurs propriétés (dimensions et charge par
exemple), de la localisation du dép6t dans l'intestin et de leurs effets sur les cellules pouvant
conduire, le cas échéant, a une altération de la perméabilité entre les cellules.

Sur le plan quantitatif, les données disponibles ne sont pas suffisantes pour permettre une
estimation précise de la fraction de fibres ingérées qui passent la paroi gastro-intestinale mais
les auteurs s’accordent sur le fait que cette quantité est faible (Cook 1983; Sebastien, Masse
et Bignon 1980; Weinzweig et Richards 1983). La seule étude ayant quantifié ce transfert est
celle de Sebastien, Masse et Bignon (1980), qui I'estiment de I'ordre de 10* a 107 fois le
nombre de celles introduites au niveau de I'estomac : pour le chrysotile de 6,9.107 a 3.10° et
pour le crocidolite non détectable a 5,6.107, ce qui indique une différence entre les deux types
de fibres pour les échantillons analysés.
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L’étude de Sebastien, Masse et Bignon (1980) montre, par une expérience de cathétérisme
lymphatique chez le rat aprés ingestion de chrysotile, a court terme, que le passage
lymphatique aprés gavage est un phénoméne rapide, achevé en 16 heures pour 90% du
chrysotile transféré. La quantité de fibres transférée varie en fonction de la quantité ingérée.

La pénétration des fibres de crocidolite a travers la paroi de l'intestin, serait plus importante
que celle de I'anthophyllite du fait que les fibres d’anthophyllite sont en général plus épaisses
que celles de crocidolite (CIRC 1977).

4.2.3.1.3 Informations relatives aux dimensions des fibres dans les tissus

Plusieurs auteurs ont rapporté que les fibres identifiées dans les tissus ou liquides extra-
gastro-intestinaux sont des fibres courtes, ce qui pourrait traduire un transfert préférentiel des
fibres courtes, comme c’est le cas lors du transfert vers les ganglions thoraciques aprés
inhalation (Cunningham et al. 1977; Patel-Mandlik et Millette 1983a, 1983b). Les longueurs
des fibres mesurées dans les échantillons analysés sont majoritairement inférieures a 1 um
(Hallenbeck, Markey et Dolan 1981; Westlake, Spjut et Smith 1965) voire 0,5 um (Patel-
Mandlik et Millette 1983a, 1983b; Weinzweig et Richards 1983). Des fibres plus longues sont
observées dans I'étude de Patel-Mandlik et Millette (1980) ; elles ont une longueur comprise
entre 0,16 et 9,30 um dans les tissus du TGI (cesophage, estomac, duodenum, cecum, cdlon)
et entre 0,16 et 35 ym dans les autres tissus (ganglions lymphatiques, foie, rein (cortex et
medulla), rate, cceur). Les auteurs mentionnent que ces dimensions sont comparables a celles
des fibres administrées mais sans donner de détails sur ces dimensions (chrysotile UICC).

Dans I'étude de Sebastien, Masse et Bignon (1980), la distribution des fibres identifiées dans
la lymphe médiastinale de rats exposés a I'amiante par ingestion est bimodale, avec des fibres
longues également détectées.

Les études les plus informatives sont celles ayant analysé les dimensions des fibres dans les
préparations administrées et dans les échantillons analysés. Parmi les 5 études identifiées :

e Les longueurs des fibres dans les tissus sont similaires a celles mesurées dans les
préparations administrées dans deux études. Cunningham et Pontefract (1973)
mentionnent que la plupart des fibres administrées via 'eau de boisson font de 0,5 a
2 um de longueur. Elles ont été sélectionnées par technique de sédimentation dans
I'eau (30 min) pour faire tomber les fibres les plus longues et lourdes. L'objectif est de
sélectionner des fibres de longueur comparable a celles retrouvées dans des boissons
citées dans la littérature. Trés peu de fibres de longueur supérieure a 20 um ont été
observées, la plupart des fibres de cette longueur, plus épaisses que des fibrilles,
sédimentent au bout de 30 min. Dans les tissus, la quasi-totalité des fibres ont une
longueur comprise entre 0,2 et 2 ym, mais deux fibres de respectivement 15 um et
23,5 um ont été mesurées dans le péritoine et le sang. Dans 'étude de Patel-Mandlik,
Hallenbeck et Millette (1979), la majorité des fibres administrées et retrouvées dans les
tissus avaient une longueur comprise entre 0,5 et 1 ym (33,4% pour les fibres UICC
administrées vs. 26,6% pour les fibres mesurées dans les reins), suivi des fibres de
longueur comprises entre 1 et 2 ym (19,8% des fibres UICC administrées vs. 23,0%
des fibres mesurées dans le rein) et des fibres de longueur comprise entre 2 et 5 um
(13,2% des fibres UICC administrées vs. 5,5% des fibres mesurées dans le rein). La
proportion de fibres de longueur supérieure diminue ensuite fortement.

e La proportion de fibres courtes est plus importante dans les échantillons analysés que
dans la préparation administrée dans deux études. Dans I'étude de Cunningham et al.
(1977), la majorité des fibres dans les tissus analysés ont une longueur inférieure a
0,5 um (52,3% dans 'omentum, 94,8% dans le poumon, 87,5% dans les reins, 65,3%
dans le foie et 100% dans le cerveau). Dans le sang, les fibres mesurées sont plus
longues (11% des fibres ont une longueur inférieure a 0,5 ym, 55,6% ont une longueur
comprise entre 0,5 et 1 ym et 33,3% ont une longueur comprise entre 1 et 5 ym). Dans
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la préparation administrée, la majorité des fibres (49%) ont une longueur comprise
entre 1,1 et 3 ym. Dans I'étude de Hallenbeck et Patel-Mandlik (1979), la longueur des
fibres mesurées dans les tissus varie de 0,14 a 2,64 ym, avec une moyenne de 0,44
Mm et une médiane de 0,36 uym. La majorité des fibres (65,3%) ont une longueur
comprise entre 0,2 et 0,5 ym, contre 35% de fibres de ces dimensions dans la
préparation administrée. Une troisiéme étude sur le passage de la barriére placentaire
rapporte que les fibres observées dans les tissus des rats exposés in utero sont
Iégérement plus courtes que les fibres UICC administrées. Dans les poumons, les
fibres ont une longueur moyenne de 18,48 uym (de 2,7 a 67,5 uym) ; dans le foie, les
fibres ont une longueur moyenne de 18,30 um (de 3,59 a 43,3 um). Les fibres
administrées sont des fibres de chrysotile UICC de longueur moyenne de 22,4 um (de
2,3a70,0 uym).
Certains auteurs suggérent un passage privilégié des fibres les plus courtes. L’hypothése
d’'une dégradation des fibres par les fluides biologiques est également discutée par certains
auteurs comme un élément pouvant contribuer a une diminution de la longueur des fibres dans
les tissus analysés.

4.2.3.1.4 Limites dans l'interprétation des études de biométrologie

Deux revues de la littérature portant sur les études de biométrologie chez I'animal ont discuté
des limites de linterprétation des données obtenues (Cook 1983; Kaczenski et Hallenbeck
1984). La majorité des limites documentées dans les études expérimentales peuvent
s’appliquer aux études chez ’'Homme.

En révisant la littérature examinant la pénétration au niveau de l'intestin aprées ingestion, Cook
(1983) a souligné 'impact que pouvaient avoir certains facteurs sur la fiabilité des informations
fournies par chaque expérimentation sur la pénétration des fibres. On peut citer le type
d’exposition (type de fibres, nature de la nourriture ou des liquides ingérés, temps écoulé apres
la derniere exposition, charge de fibres initiale), les facteurs biologiques (variabilité de la
perméabilité intestinale de I'espéce considérée) ou encore la méthodologie générale employée
(représentativité des échantillons d’'organes prélevés, préparation de I'échantillon, sensibilité
de la méthode analytique utilisée, contamination des blancs de laboratoire). La structure et la
chimie des fibres d’amiante sont également des paramétres a prendre en compte. La
dissociation en fibrilles et la fracturation des fibres modifient en effet leur nombre et leur
dimension (Coffin, Palekar et Cook 1983). Enfin, les auteurs estiment que le nombre, la taille
et I'état d’agrégation/d’enchevétrement des fibres sont également a considérer. Les fibres trés
épaisses ou les fibres se présentant sous la forme de paquets se comportent différemment
des fibres fines et individualisées (Cook 1983).

Kaczenski et Hallenbeck (1984) ont quant a eux considéré comme non concluants les résultats
de 5 études mettant en évidence la pénétration et la migration de fibres dans l'intestin chez le
rat. lls s’appuient sur le constat de différents problemes méthodologiques : (i) le faible nombre
de fibres observées par maille de grille de MET'® (Hallenbeck et Patel-Mandlik 1979) ; (ii) le
nombre limité de données de contrble négatif (Sebastien, Masse et Bignon 1980) ; (iii) les
données des groupes témoins et exposés insuffisamment détaillées (Donham et al. 1980;
Westlake, Spjut et Smith 1965) ou (iv) le comptage des fibres rapporté en fibres/g de tissu,
sans connaissance exacte du nombre de fibres comptées (Cunningham et al. 1977). Par
ailleurs, dans de nombreuses études, le nombre d’animaux dans chaque groupe est trés faible
ou non renseigné, amenant une puissance statistique trop limitée pour conclure fermement
(Hallenbeck et Patel-Mandlik 1979; Kaczenski et Hallenbeck 1984; Patel-Mandlik, Hallenbeck
et Millette 1979; Patel-Mandlik et Millette 1980; Weinzweig et Richards 1983). Concernant les

9 Plus le nombre de mailles sur une grille est élevé, plus leurs surfaces sont petites. Un faible nombre de fibres
par maille de grille de MET nécessite de compte un nombre important de mailles pour avoir une mesure précise.

Version finale page 91/ 341 mai 2021



Anses ¢ rapport d’expertise collective Saisine n°2018-SA-0001 « Amiante ingestion »

études négatives, Kaczenski et Hallenbeck (1984) soulignent qu’elles ne prennent pas en
compte le rendement d’extraction de 'amiante aprés préparation des échantillons de tissus. Il
n’est donc pas possible de savoir si la sensibilité de la méthode utilisée était suffisante pour
détecter I'amiante, surtout si les concentrations dans les tissus sont trés faibles. De plus, les
études ne fournissent —pour la plupart—- que des informations incomplétes ou pas
d’'information sur la limite de détection de la méthode analytique utilisée, ou indiquent une
limite de détection élevée (Hallenbeck, Markey et Dolan 1981). Kaczenski et Hallenbeck
(1984) ont réanalysé les mémes échantillons provenant d’un babouin exposé par gavage a du
chrysotile et a du crocidolite de I'étude de Hallenbeck, Markey et Dolan (1981) aprés un
ajustement méthodologique, afin d’augmenter la sensibilité de la méthode analytique, et ont
obtenu des résultats différents. Le rendement d’extraction de I'amiante aprés préparation des
échantillons a été estimé entre 61% et 100%. Contrairement aux conclusions de 1981, le
nombre de fibres de chrysotile par mg de tissu était significativement plus élevé dans
'estomac, le ceeur, la rate, le pancréas et le sang des animaux traités par rapport aux témoins.

La méthode d’analyse doit étre aussi considérée pour interpréter les données de quantification
des fibres dans les tissus ou fluides biologiques. Le plus souvent, la métrologie a été effectuée
par analyse en MET. Plus récemment, une technique de microscopie électronique a
transmission analytique (META) a été utilisée pour I'identification et la quantification des fibres.
Elle associe a la caractérisation morphologique une détermination des éléments chimiques de
la fibre observée, ce qui est intéressant pour différencier 'amiante d’autres fibres dans le cas
de contamination par d’autres types de particules (Haque et al. 2001; Storeygard et Brown Jr
1977; Zheng et al. 2019).

Concernant les études expérimentales par ingestion de nourriture, la possibilité qu’une partie
des fibres d’amiante présentes dans la nourriture ait été inhalée ne peut étre exclue, méme si
les auteurs ont utilisé de I'huile de mais pour limiter ce phénoméne (Cunningham et al. 1977).

En conclusion, maigré les limites identifiées dans les études citées, il existe des
éléments en faveur d’un passage des fibres d’amiante ingérées au travers de la
muqueuse digestive et de leur dissémination dans I’organisme. Le mécanisme par
lequel les fibres d’amiante traversent la paroi gastro-intestinale n’est cependant pas
connu, et les données sont trop limitées pour estimer de fagon quantitative fiable la part
d’amiante transférée vers les cellules cibles digestives. Dans les études expérimentales
disponibles, les fibres mesurées dans les tissus sont généralement des fibres courtes,
de longueur micrométrique. Compte tenu du faible nombre d’études disponibles, il est
difficile de tirer une conclusion générale sur le passage des fibres en fonction de leurs
dimensions.

4.2.3.2 Voie respiratoire

4.2.3.2.1 Données relatives a 'amiante

Les études expérimentales ayant étudié le dépot de fibres d’amiante dans les voies
respiratoires et a leur distribution dans I'organisme aprés inhalation sont peu nombreuses,
relativement anciennes, et présentent des limites évoquées ci-dessous.

Morgan et al. (1975) ont exposé des rats (méthode « nez seul »?°) a des fibres d’amiante
(chrysotile, amosite, crocidolite ou anthophyllite) marquées par irradiation neutronique. Aprés
une exposition de 30 minutes, le dépbt total des fibres dans I'appareil respiratoire et le TGI
était de 31% a 64% de la quantité inhalée (calculée a partir du volume d’air inspiré par le rat
et la concentration pondérale d’amiante dans l'aérosol) ; en particulier, 51% a 61% se
retrouvait dans le TGI, 30% a 38% dans les voies aériennes inférieures, 2% dans I'cesophage

20 |es animaux sont placés dans un tube ; seul le nez de I'animal est en contact avec I'aérosol.
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et 6% a 9% dans les voies nasales, selon le type de fibres. Les auteurs considérent qu’apres
30 minutes, les fibres présentes dans le TGI proviennent des fibres déposées dans les voies
aériennes supérieures. Dans une étude comparable au plan expérimental, Evans et al. (1973)
ont montré que I'amiante crocidolite déposé dans les voies aériennes supérieures est transféré
trés rapidement vers I'cesophage. La quantité mesurée dans le poumon aprés 30 jours
d’exposition correspondait a 27% de celle mesurée immédiatement aprés exposition tandis
que celle mesurée dans le tractus gastro-intestinal était de 0,2% (sur la base de la mesure de
Fe®). Dans les selles, 73% du dépét total était retrouvé aprés 30 jours (Evans et al. 1973).

Ces deux études chez le rat, utilisant de 'amiante traité par irradiation neutronique, montrent
des limites, détaillées ci-dessous.

o Le modéle rat n'est pas transposable a 'THomme (ATSDR 2001). Plusieurs aspects de
I'anatomie et de la physiologie du rongeur difféerent de fagon significative par rapport a
I’lhumain : le rat présente un réseau de voies aériennes différent, ce qui affecte le dépot
des fibres d’amiante. L’arbre bronchique du rat est également physiquement plus petit
que celui de 'lHomme. De plus, les rats respirent obligatoirement par le nez, ce qui
n'est pas le cas des humains. Il en résulte que les fibres qui sont respirables par les
humains ne le sont pas forcément pour la plupart des rongeurs (Hofmann, Koblinger et
Martonen 1989). Ces facteurs diminuent I'utilité de modéles rongeur pour prédire le
dépodt chez ’'Homme dans des conditions similaires ; les modéles porc, chien beagle,
ou singe seraient plus pertinents.

e Bien qu’il s'agisse d’études « nez seul », il est toutefois possible qu’une partie de la
dose d’amiante se dépose sur le pelage, au niveau du nez, et soit ingérée par léchage.
Sur les animaux dont le pelage a été nettoyé, les valeurs de dépbt sur le pelage sont
en moyenne de I'ordre de 15% (Evans et al. 1973). La contamination de la fourrure des
animaux a été estimée par Morgan et al. (1975) a 10-20% de la quantité mesurée au
niveau des tractus respiratoire et gastro-intestinal, principalement au niveau de la téte
(cette étude a été réalisée dans les mémes conditions que celle de Evans et al. (1973)).

e |’activation d’amiante par irradiation aux neutrons thermiques aboutit a différents
traceurs : Cr®', Fe®®, Co®, Sc*, dont certains ne sont pas liés a la structure de la fibre
(Holmes et Morgan 1967). Il y a un risque a utiliser les éléments contaminants comme
marqueurs des fibres car ils sont susceptibles d’étre extraits ou de se solubiliser et de
passer rapidement dans les organes, ce qui entraine une quantification erronée de la
distribution. Il est donc nécessaire d’interpréter les résultats avec une certaine
prudence lorsque des transferts faibles sont attendus.

Les études expérimentales chez le rat montrent un passage de I’amiante inhalé vers le
tube digestif. Cependant, du fait de leurs limites, le groupe de travail considére que les
études expérimentales, réalisées essentiellement chez le rat, ne permettent pas de
quantifier la fraction d’amiante ingérée secondairement aprés inhalation chez ’lHomme.
Ces études n’apportent pas non plus d’information exploitable sur les mécanismes de
transfert vers les organes digestifs.

4.2.3.2.2 Données relatives aux nanotubes de carbone

La question de la translocation de particules d’un organe a l'autre se pose également pour
d’autres types de matériaux recemment développés, comme par exemple les nanotubes de
carbone (NTC) qui possédent des caractéristiques de forme similaire aux fibres d’amiante. De
ce fait, des études ont été développées pour étudier le comportement des NTC dans
'organisme, aprés inhalation. Pour information, une bréve synthése qui porte sur des études
récentes est présentée ici

Une revue récente de Jacobsen et al. (2017) fait le point sur les connaissances acquises sur
la translocation des NTC aprés exposition soit par inhalation, soit par ingestion due a la
clairance par remontée mucociliaire ou a la translocation de I'espace alvéolaire vers les
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ganglions lymphatiques et la plévre, et leur potentielle distribution dans les organes extra-
pulmonaires (foie, rate et moelle osseuse).

Aprés inhalation, I'analyse des NTC contenus dans le poumon, a différents temps aprés
I'exposition (instillation intratrachéale) jusqu’a une période d’un an, a montré qu’ils peuvent
persister dans les poumons et les alvéoles pendant un an pouvant conduire a une translocation
des mois, voire des années, aprés la fin de I'exposition (Shinohara et al. 2016). Plusieurs
études citées dans la revue de Jacobsen et al. (2017) indiquent qu’une fraction de la dose
déposée au niveau des poumons est transloquée vers la plévre et I'espace sous-pleural (<1%),
une autre fraction vers les ganglions lymphatiques (jusqu’a 7%) et vers les organes distaux
tels que le foie et la rate (~1%).

Aprés dépbt au niveau du pharynx de 20 ug de NTC a parois multiples dont le squelette a été
marqué au carbone-14, Czarny et al. (2014) ont montré une perte de la radioactivité
pulmonaire 3 mois aprés exposition, associée a une augmentation des NTC marqués dans les
organes distants, foie, rate, rein et moelle osseuse. Afin de s’assurer que la translocation
pulmonaire était bien la voie majoritaire permettant d’expliquer la présence de ces NTC dans
des organes distants, Czarny et al. (2014) ont déposé les nanotubes de carbone via une
instillation intra-cesophagienne a une dose de 50 ug (dose plus élevée que celle qui a été
déposée au niveau du pharynx) afin de permettre de détecter une translocation méme faible
a travers la barriére intestinale. lls ne mesurent aucune radioactivité dans le foie et la rate,
suggérant que la translocation observée vers ces organes aprés exposition pulmonaire a lieu
a travers I'épithélium pulmonaire, et non a travers I'épithélium intestinal aprés passage dans
le tractus gastro-intestinal suite a la remontée mucociliaire.

Ces études montrent, aprés inhalation, une rétention pulmonaire des NTC, une translocation
lymphatique et pleurale, et une distribution vers d’autres organes.

4.2.4 Données issues des connaissances en dynamique des fluides (modéles
théoriques) sur la translocation des fibres

La voie de pénétration des fibres d’amiante dans I'espace pleural et péritonéal n’est pas
connue avec certitude. Il a été récemment évoqué que cela se ferait par filtration a partir des
capillaires sanguins ou au travers des stomates lymphatiques du diaphragme.

Miserocchi et al. (2008) ont appliqué les connaissances en dynamique des fluides dans les
espaces pulmonaires et pleuropulmonaires pour comprendre la translocation des fibres
d’amiante depuis les poumons vers les autres organes. Les fibres peuvent franchir la barriére
alvéolaire et se retrouver dans I'espace interstitiel par voie paracellulaire (flux d’eau di a des
pressions osmotique et hydraulique). Les fibres peuvent étre transportées de l'interstitium
pulmonaire par le flux lymphatique (translocation primaire) ou elles peuvent ensuite atteindre
le flux sanguin et se distribuer dans tous les organes (translocation secondaire).

La clairance des fibres d’amiante par le systéme lymphatique est un phénomeéne relativement
lent, une partie des fibres d’amiante se retrouvant piégées dans les ganglions lymphatiques.
Une translocation directe a travers la plévre jusqu’aux capillaires pulmonaires peut également
avoir lieu si I'inflammation pulmonaire induite par 'amiante augmente la pression interstitielle
pulmonaire qui inverse la pression transmeésothéliale et transendothéliale. Une translocation
secondaire vers I'espace pleural peut se produire via la formation de fluide pleural a travers
'espace pariétal.

Les concentrations en fibres d’amiante dans les différents organes dépendent de la
perméabilité des différentes barriéres. Les auteurs rapportent que les concentrations les plus

faibles ont été mesurées dans le cerveau et I'espace pleural, traduisant une faible perméabilité
de la barriere encéphalique et du complexe mésothélial endothélial-pariétal. Des
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concentrations plus importantes ont été mesurées dans les reins et le foie, traduisant une plus
forte perméabilité sanguine et vasculaire (Figure 15).
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La taille des fleches pour la translocation secondaire est représentative de I'accumulation.

Figure 15 : Diagramme montrant les voies de translocation primaire (fleches noires) et secondaire
(fleches blanches) des fibres d’amiante (Miserocchi et al. 2008)

4.2.5 Modéles pharmacocinétiques

Du fait des limites des études de biométrologie, I'application de modéles pharmacocinétiques,
qui permettent d’avoir une estimation de la concentration dans I'organisme en fonction du
temps a été examinée par le groupe de travail pour estimer quantitativement la distribution de
'amiante chez ’'Homme.

L'utilisation de modéles pharmacocinétiques permet d’estimer les niveaux de dose des
différents tissus cibles chez ’'Homme, principalement sur la base de données expérimentales.
Pour chaque substance, la modélisation nécessite de connaitre les caractéristiques physico-
chimiques spécifiques de la substance, ainsi que les paramétres biologiques et physiologiques
propres a chaque espéce.

Dans le cadre de la présente expertise, les données issues de modéles pharmacocinétiques
pourraient permettre d’évaluer la quantité d’amiante transitant par le TGl suite a une exposition
par inhalation afin de mettre en perspective les résultats de la question clé 2 visant a évaluer
le lien entre I'exposition professionnelle a 'amiante et les cancers digestifs.

4251 Généralités et limites des modeles disponibles

Aucun modele spécifique de 'amiante n’a été identifié dans la littérature.

Le principal obstacle au développement (paramétrage, simulation et validation) de modéles
pour I'amiante est 'absence de donnée précise d’exposition permettant de faire le lien avec
les données de quantité de fibres dans le poumon chez 'Homme. Cela est principalement da
a la connaissance imparfaite des conditions d’exposition a 'amiante chez 'Homme, du fait du
faible nombre de mesures directes réalisées au poste de travail, a mettre en relation avec des
mesures de la quantité de fibres d’amiante dans le poumon, réalisées généralement lors de
'autopsie, pouvant avoir lieu plusieurs années aprés I'arrét de I'exposition. Les rares études
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de biométrologie en population générale n’apportent pas d’éléments supplémentaires. Un
autre obstacle dans le développement de modéles est que l'utilisation de modéles rongeurs
pour prédire la biocinétique de I'amiante chez ’'Homme présente des limites, liées a 'anatomie
et la physiologie comparées des différentes espéces (cf. chapitre 4.2.3.2.1).

Quelques modeles toxicocinétiques basés sur la physiologie modélisant le dépbt et la
clairance de matériaux insolubles inhalés ont été développés (ICRP 1994; Phalen et al. 1991;
Stober et McClellan 1997; Stéber et al. 1994). Cependant, I'application directe de ces modeéles
a la cinétique des fibres d’amiante chez ’'Homme n’a jamais été rapportée, comme mentionné
dans le rapport de 'ATSDR (2001).

La principale limite dans I'application de ces modéles aux fibres d’amiante est qu’ils ont été
développés pour des particules non fibreuses. Or, les différences dans les propriétés
physiques de ces matériaux insolubles influencent les processus de dépbt et la clairance dans
le tractus respiratoire. C’est le cas par exemple, du diamétre des particules qui joue un réle
dans la régionalisation pulmonaire de dépdt. Ainsi, du fait du rétrécissement des voies
aériennes au fur et a mesure des bifurcations, le dép6t des particules se fera plus ou moins
profondément dans le poumon en fonction de leur diamétre.

Certains paramétres qui modulent la cinétique de clairance ne sont pas pris en compte dans
ce type de modéles, telle que la taille des particules inhalées, dont dépendent les processus
de phagocytose par les macrophages alvéolaires, avec une élimination moindre des fibres (cf.
paragraphe 4.1). En effet, la diminution de la clairance des fibres avec 'augmentation de leur
longueur n’est également pas considérée dans la plupart des modéles de clairance basés sur
des particules. La fragmentation transversale et la séparation longitudinale des fibres ne sont
également pas prises en compte dans ce type de modéles. Ces limites rendent problématique
I'utilisation de modéles de dépbt et clairance congus pour des particules non fibreuses pour
prédire le comportement des fibres, telles que 'amiante.

Malgré ces limites, les modéles de la Commission internationale de protection radiologique
(CIPR) ont été utilisés pour la premiére fois dans le cadre de la présente expertise pour obtenir
une estimation de la distribution de 'amiante dans I'organisme suite & une exposition par
inhalation. Ces modeéles offrent 'avantage :

e de pouvoir étre adaptés aux fibres via la modulation du diamétre aérodynamique et du
shape factor (facteur de forme) ;

o d’étre disponibles et utilisables dans le cadre de cette expertise.

4.2.5.2 Présentation des modéles de la Commission internationale de protection
radiologique

Les modéles biocinétiques et dosimétriques utilisés par la Commission Internationale de
Protection Radiologique (CIPR ; en anglais : ICRP) évaluent la dose de rayonnement ionisant
recue par chaque organe suite a l'incorporation de particules radioactives, permettant
d’évaluer le risque lié a cette incorporation. lls évaluent le transfert de ces particules des voies
d’entrée aux autres tissus ainsi que les excrétions urinaires et fécales.

Le modéle respiratoire humain (HRTM, human respiratory tract model) a été publié en 1994
(ICRP 1994) et mis a jour par Bailey et al. (2007) et ICRP (2015). Ce modéle s’applique a des
radionucléides associés a des particules sphériques de toutes tailles (0,0006 a 100 um) et aux
gaz et vapeurs. Dans les modéles les plus récents, il est possible de représenter différentes
catégories de populations (3 mois, 1, 5, 10 et 15 ans, adultes hommes et femmes) et l'influence
de certains paramétres sur la remontée mucociliaire peut étre prise en compte, tels que le
tabagisme, certaines maladies ou certains polluants (dont des polluants atmosphériques). Le
rythme respiratoire peut y étre adapté selon les différentes catégories de populations précitées
ainsi que pour quatre types d’activités : sommeil, activité sédentaire, activité physique 1égére
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et activité physique intense. Le modéle respiratoire de la CIPR prend également en compte la
solubilité des particules.

Le modéle respiratoire décrit le dép6t des aérosols dans les voies pulmonaires par impaction?',
diffusion et sédimentation. Le modéle est basé sur la taille de la particule, et notamment le
diameétre aérodynamique médian (activity median aerodynamic diameter, AMAD), qui va
influencer la quantité et la distribution des particules déposées dans les voies aériennes.

Le modéle HRTM représente le tractus respiratoire en cinqg compartiments, avec des
différences de radiosensibilité, de dépét et d’élimination : les voies extra thoraciques (ET) (téte
et nuque) subdivisées en passage nasal antérieur (ET1) et passage nasal postérieur et oral,
pharynx, larynx (ET2), et régions thoraciques (poumons) subdivisée elle-méme en trois sous
régions : bronchique (BB), bronchiolaire (bb) et alvéolo-interstitielle (Al). Il est a noter que la
plévre n’est pas représentée dans ce modéle.

La Figure 16 représente de facon générale le modéle respiratoire HRTM de la CIPR,
modélisant les différents compartiments, les transferts des particules entre ces différents
compartiments, ainsi que les vitesses de transfert pour des particules de 1 a 6 um de diamétre
('influence de la taille des particules sur les vitesses de clairance n’est pas prise en compte
par le modeéle).

Cavité T 5 b
I ' Extra-thoracique ! :
nasale ! q hesi ET; faeefpp!| Environnement
hasb-ofo- : €Tl Y : Tractus gastro
harynx/ i |[LNeT | g— ETgeq 2 — G
IF; r?; i ) ' intestinal
X eececaceiiooccecaccacaces / ---------- -+ 10 min
i —— 201/ 2h
B h ' 1
ronches : 4— BB BB: BB, /
; 20 f?”h :
Bronchioles | |- Nry €—! bbees bb, bb, .
T T t100j
Interstitiel ‘
alveolaire : 4 Als | Al [AL [i

Thoracique

Les chiffres en rouge indiquent les vitesses de transfert. ET : région extrathoracique ; LN : ganglions
lymphatiques ; BB : bronches ; bb : bronchioles ; Gl : tractus gastro-intestinal ; Al : alvéolaire/interstitium.

Figure 16 : Clairance mécanique dans le modéle respiratoire humain de la CIPR (ICRP 1994)
Pour les particules ayant un diamétre aérodynamique de 5 uym, les fractions déposées dans
les différentes régions pour un travailleur « standard » (2,5 h assis avec un volume respiratoire
de 0,54 m3h et 5,5 h d’exercice léger avec un volume respiratoire de 1,5 m3/h) respirant par
le nez sont les suivantes (exprimées en % de la radioactivité inhalée) (ICRP 2015) :
e ET1:47,94%
o ET2:25,82%

e BB:1,78%
e bb:1,10%
o Al:532%

e Total : 81,96%

21 Les particules en suspension dans l'air ont tendance a suivre leur trajectoire initiale. Toutefois, lorsqu'elles
atteignent une courbe dans les voies aériennes, de nombreuses particules, plutét que de suivre I'écoulement d'air,
continuent tout droit et frappent la surface placée dans leur trajectoire, parfois en y adhérant. La probabilité
d'impaction dépend de la vitesse de I'air et de la masse de la particule.
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Le reste est exhalé immédiatement.

Pour les particules de 1 a 6 um de diamétre respirées par le nez, sur la totalité des particules
qui se déposent dans le compartiment extrathoracique, 65% des particules se déposent
dans le compartiment ET1, dont environ un tiers sont éliminées par mouchage en 24 heures.
Les deux autres tiers des particules déposées dans le compartiment ET1 sont éliminés entre
quelques heures et plusieurs jours via le compartiment ET2 vers le tractus gastro-intestinal.
Les 35% restants se déposent dans le compartiment ET2 et sont éliminés vers le TGl en 10
minutes environ (Bailey et al. 2007).

Il est possible de modéliser un passage de particules entre le modéle respiratoire HRTM et le
modele alimentaire de la CIPR (Human Alimentary Tract Model (ICRP 2006) ou Gastro-
intestinal tract model (ICRP 1979)). Le modéle alimentaire décrit le transfert dans la circulation
sanguine via l'intestin gréle, la rétention dans le tractus gastro-intestinal et I'excrétion via les
féces.

4.2.5.2.1 Modéles et scénarios d’exposition retenus dans la présente expertise

Au vu des éléments précédents, a défaut de disposer d’'un modéle de pharmacocinétique
pertinent pour les fibres d’amiante, le modéle humain respiratoire HRTM, combiné au modéle
gastro-intestinal (gastro-intestinal tract model) de la CIPR, a donc été utilisé dans la présente
expertise pour estimer leur rétention dans les poumons et leur excrétion fécale. L’excrétion
fécale cumulée permet d’estimer le nombre de fibres ayant transité par le TGl (sans avoir été
absorbées).

Les scénarios d’exposition retenus considérent une solubilité nulle des fibres d’amiante,
administrées pour trois concentrations croissantes dans I'air, deux diamétres de fibres, pour
deux types d’activité, et pour deux durées d’exposition :

e Solubilité = 0 (nulle) ;

e Absorption intestinale = 0 (nulle) ;

e Concentrations : 100 000 /L ou 10 000 f/L ou 1 000 f/L ;

e Dimensions (Dae, diamétre aérodynamique) : 0,15 ym ou 4,5 uym ;

e Shape factor : 1 ;

o Activité physique : Iégére ou intense ;

e Durée d’exposition : 1 an ou 10 ans.
Les débits respiratoires considérés étaient de 1,2 m® par heure pour I'activité physique légére
et 1,7 m® par heure pour I'activité physique intense. Il s’agit de valeurs standards retenues par
la CIPR pour le travailleur de référence ayant une activité physique intense. La durée

d’exposition professionnelle était basée sur une durée de travail de 8 heures par jour pour 240
jours de travail par an.

Sur la base de ces paramétres, quatre simulations ont été réalisées :

e Si: Dae = 0,15 ym; activité physique légeére ; exposition chronique pendant 1 an a
trois niveaux de concentrations dans I'air : 1 000, 10 000 et 100 000 f/L.

e S,: Dae = 0,15 uym; activité physique légére ; exposition chronique pendant 10 ans
aux trois niveaux de concentrations dans l'air considéreés.

e S3:Dae =4,5um; activité physique intense ; exposition chronique pendant 1 an aux
trois niveaux de concentrations dans I'air considérés.

e S,: Dae = 4,5 um ; activité physique intense ; exposition chronique pendant 10 ans
aux trois niveaux de concentrations dans l'air considérés.
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4.2.5.2.2 Présentation et discussion des résultats

Résultats

La modélisation effectuée avec le modéle respiratoire de la CIPR a permis d’estimer en
premier lieu le nombre de fibres inhalées pour une journée de travail de 8 heures (Tableau 23).

Tableau 23 : Résultats des modélisations CIPR — nombre de fibres inhalées par jour de travail selon
différents scénarios de concentrations dans I’air

Concentrations dans l’air

1 000 (f/L) 10 000 (f/L) 100 000 (f/L)
Nombre de fibres inhalées si | g ¢ 446 g 9,6 x 107 (f/)) 9,6 x 108 (f/))
activité physique légére
Nombre de fibres inhalées si - 8 (11 9 (£
activité physique intense 1,35x 107 (f/j) 1,35 x 108 (f/j) 1,35 x 107 (f/j)

A partir de ces données de base, il a pu étre estimé pour chacun des quatre scénarios, les
fractions de fibres retenues (poumon et corps entier) et excrétées (excrétion fécale cumulée)
apres le début de I'exposition (pour une unité de concentration) en fonction du Dae et de la
durée d’exposition (Tableau 24 et Tableau 25).

Le modele de la CIPR a également permis de calculer le nombre de fibres retenues dans les
poumons et passées dans le tractus gastro-intestinal (excrétion fécale cumulée), ainsi que le
pourcentage d’amiante inhalé transféré vers le TGl pour une période donnée.

Tableau 24 : Résultats obtenus pour le scénario : travailleur exposé pendant 1 an a 1 000 f/L, activité
physique légére, Dae=0,15 pm

. corps hors |excrétion fécale
poumon corps entier R
ppoumon cumulée
N jours |N fibres % N fibres  |% % N fibres %
1 jour 1 3,1 x 108 32,52 3,8x 108 (39,67 |[7,09 4,0 x 104 10,42
1 mois 20 5,3 x 107 27,57 5,5x 107 (28,46 [0,89 1,8 x107 19,59
1 an (arrét
de 240 4,1 x 108 17,90 4,2x 108 (18,03 (0,13 4,6 x 108 119,92
I'exposition)
10 ans 2400 5,8 x 107 5,8 x 107 8,2 x 108
50 ans 12000 1,8 x107 1,8 x 107 8,6 x 108

Pourcentage de fibres excrétées = (Nombre de fibres excrétées / Quantité de fibres inhalées) x 100.

Version finale page 99/ 341 mai 2021



Anses ¢ rapport d’expertise collective Saisine n°2018-SA-0001 « Amiante ingestion »

Tableau 25 : Résultats obtenus pour le scénario : travailleur exposé pendant 10 ans a 100 000 f/L, activité
physique intense, Dae=4,5 pm

. corps hors |excrétion fécale
poumon corps entier .
jpoumon cumulée
N jours [N fibres % N fibres % % N fibres %

1 jour 1 1,02x 108 7,55 8,88 x 108 165,77 (58,22 5,07 x 107 |3,76
1 mois 20 1,69x10° [6,26 2,68x 10°% 19,92 (3,67 1,07 x 10"° 39,68
1an 240 1,27 x 100 |3,91 1,37 x 10'° |4,24 (0,33 1,44 x 10" |44,34
10 ans
(arrétde (2400 4,83 x 1010 (1,49 5,00 x 100 |1,54 0,05 1,52 x 102 |46,96
I'exposition)
50 ans 12000 6,07 x 10° 6,72 x 10° 1,56 x 1012

Pourcentage de fibres excrétées = (Nombre de fibres excrétées / Quantité de fibres inhalées) x 100.

Aprés 1 an d’exposition a 1 000 f/L (ce qui correspond a l'inhalation de 9,6.10° f/j) le nombre
de fibres cumulé dans I'excrétion fécale est de 4,6.108 fibres (ayant donc transité par le TGI).
Cette quantité continue de croitre apres I'arrét de I'exposition (Tableau 24).

Aprés 10 ans d’exposition a 100 000 f/L, (correspondant a 1,35.10° (f/j)), le nombre de fibres
cumulé dans I'excrétion fécale est de 1,52.10'? fibres (ayant donc transité par le TGI). Cette
quantité continue de croitre aprés I'arrét de I'exposition (Tableau 25).

Discussion

En préambule, il faut préciser que ces modeéles n’incluent pas I'enveloppe séreuse (pleurale
pour le modéle pulmonaire et péritonéale pour le modéle digestif), ce qui est une limite
importante dans le cas de 'amiante. La dose atteignant la plévre ne sera donc pas connue.
Par ailleurs, il faut souligner que ce modéle a été développé pour des particules de forme
sphérique, méme si des modifications de paramétres permettent de prendre en compte en
partie la forme spécifique des fibres.

La modélisation effectuée grace a la modélisation de la CIPR a permis de mettre en évidence
les différences de rétention et d’excrétion en fonction des scénarios, notamment en fonction
des deux scénarios « extrémes » : un scénario « faible exposition » et un scénario « forte
exposition ».

L’épuration rapide des fibres par la remontée mucociliaire est considérée comparable a celle
des particules non fibreuses insolubles ayant servi a la mise en place des modéles CIPR. En
revanche, la clairance lente et le transfert transépithélial de 'amiante ont quant a eux une
dynamique spécifique, peu comparable a celle des particules non fibreuses répertoriées dans
le modéle CIPR, le rendant moins pertinent pour ces mécanismes (Oberdérster, Morrow et
Spurny 1988).

4.3 Littérature estimant la quantité d’amiante transférée vers les
organes digestifs aprés inhalation

Plusieurs études ont estimé la quantité d’amiante transférée vers le tractus digestif a des fins
d’appréciation du risque sanitaire lié a I'ingestion d’amiante ou pour la construction de valeurs
limites d’amiante dans I'eau, a partir de résultats d’études épidémiologiques professionnelles
ou d’études chez I'animal.

Version finale page 100 / 341 mai 2021



Anses ¢ rapport d’expertise collective Saisine n°2018-SA-0001 « Amiante ingestion »

Pour estimer la fraction d’amiante inhalée transférée dans le tractus gastro-intestinal, 'US EPA
et le NRC se sont basés sur les résultats des études chez le rat de Evans et al. (1973) et de
Morgan et al. (1975) décrites précédemment, cf. paragraphe 4.2.3.2.1 (National Research
Council 1983; US EPA 1980, 1988).

En 1980, 'US EPA a considéré, pour la construction d’une valeur limite en amiante dans I'eau,
que la totalité (100%) des fibres inhalées était transférée dans le tractus gastro-intestinal. L'US
EPA souligne que cette quantité est surestimée, en particulier par rapport aux données
rapportées par certaines études chez I'animal (Evans et al. 1973; Morgan et al. 1975), mais
gu’elle permet de compenser la non prise en compte de l'ingestion directe d’amiante déposé
dans la cavité buccale, qui pourrait étre importante.

En 1983, le NRC a considéré, pour la construction d’une valeur limite dans I'eau, que 30% des
fibres inhalées étaient ingérées aprés remontée mucociliaire. Cette valeur de 30% a été
considérée comme raisonnable par rapport a la valeur moyenne de 40% estimée par Morgan
et al. (1975) chez le rat. Les auteurs soulignent que la non prise en compte de l'ingestion
directe d’amiante déposé dans la cavité buccale pourrait conduire a une surestimation de I'effet
d’'une dose unitaire d’amiante ingérée.

Les contributions relatives de I'alimentation et de I'air comme sources d’exposition a l'ingestion
d’amiante ont été estimées dans I'étude de Rowe (1983). Deux scénarios correspondant a une
exposition environnementale et professionnelle ont été considérés par I'auteur pour tenir
compte des différences de distributions granulométriques de I'amiante. L’estimation de la
charge d’amiante transférée dans le tractus gastro-intestinal doit tenir compte du site de dépét
de 'amiante inhalé et de sa clairance. Dans cette étude, le terme « dépbt » se référe a la
concentration en fibres déposées dans n'importe quelle région de l'organisme suite a
linhalation et le terme « clairance » se référe au mécanisme conduisant a la déglutition
d’amiante via la remontée mucocilaire. L’auteur estime que la clairance des fibres déposées
dans la zone trachéo-bronchique via la remontée mucociliaire est rapide (24 heures).

Pour le scénario « environnemental », Rowe (1983) a considéré que les fibres se déposaient
principalement dans la région alvéolaire, avec un dépdt total de 20% de la dose inhalée.
L’exposition a été estimée sur 24 heures a partir de données de mesures dans I'air ambiant et
dans I'habitat. La clairance a été estimée a partir des données de Morgan et Holmes (1982)
estimant que 80% des fibres déposées étaient éliminées en 1 an. La quantité estimée de fibres
ingérées sur I'année varie de 1,2.10° f/an a 6,93.10"" f/an selon la concentration dans I'air (de
1,03.10° f/m® & 593.108 f/m3). En comparaison, les quantités annuelles estimées par I'US EPA
varient de 1,1.108 f/an a 5,48.10'" f/an.

Pour le scénario « professionnel », Rowe (1983) a considéré que le dépdt total des fibres était
de 50%. La clairance des fibres déposées sur 1 an a été estimée a 70% (Morgan et Holmes
1982). L’exposition a été estimée sur la durée de travail, en considérant qu’il n'y avait pas
d’exposition domestique a I'amiante. La quantité estimée de fibres ingérées sur I'année est de
2,30.10"" f/an. En comparaison, la quantité de fibres d’amiante ingérées annuellement estimée
par I'US EPA est de 8,72.10" f/an et varie de 9,45.10° fibres/an a 7,56.10"" f/an selon
I’American water work association (AWWA).

L’ensemble des hypothéses prises en compte sont synthétisées dans le Tableau 26.
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Tableau 26 : Estimations des quantités d’amiante ingérées annuellement suite a une exposition via I’air (issues de Rowe (1983))

Concentration dans I’air
considérées et sources

Quantité transférée
vers le TGl (dép6bt,
clairance)

Autres paramétres
d’exposition

Calcul de la quantité d’amiante ingérée
annuellement (Q)

Quantité d’amiante
ingérée annuellement
via I'inhalation

substances

inhalée transférée
vers le TGI

I'exposition = 250 j/an

deépbt (%) x clairance (%)

o 99,8.106 f/m Dépot = 20% et 1,17.10"" f/an
] Office of Toxic clairance = 80%, soit | Volume respiratoire = Q (f/an) = Concentration air (f/m) x
S substances* 1,03.108 f/m 16% de la dose 20 m3/j e Durée de volume respiratoire (m?3/j) x durée (j) x 1,20.10° f/an
g inhalée transférée |I'exposition = 365 j/an dépdt (%) x clairance (%)
£ 593.108 f/m vers le TGl 6,93.10'" f/an
o
S 100 ng/m? 1,1.10' f/an
g |Office of water Volume respiratoire =
S |regulations and |1 ng/m3 100% de la dose 10 m¥j » Durée de Q (f/an) = Concentration air (ng/m3) x EM |1,1.108 f/an
& |standards inhalée transférée Pexposition = 365 i/an e (f/ng) x volume respiratoire (m3/j) x durée
8 |estimates (US |2 000 ng/m3 vers le TGl positio ya (j) x dépdt (%) x clairance (%) 2,19.10" f/an
£ |EPA) Conversion des ng en f
w 5 000 ng/m3 5,48.10'" f/an
Dépbt = 50% et
Office of Toxic clairance = 70%, soit | Volume respiratoire = Q (ffan) = Concentration air (f/m3) x
262.108 f/m 35% de la dose 10 m3/j @ Durée de volume respiratoire (m3/j) x durée (j) x 2,30.10"" f/an

Office of water
regulations and

100% de la dose

Volume respiratoire =
8 m3/j e Durée de

Q (ffan) = Concentration air (ng/m3) x EM

Exposition professionnelle

standards 100 000 ng/m® |inhalée transférée Fexposition = 365 i/an e (f/ng) x volume respiratoire (m3%/j) x durée |8,76.10'2 f/an
estimates (US vers le TGI c posit J (j) x dépbt (%) x clairance (%)
EPA) onversion des ng en f
AWWA 20 mppcf Dépdt = 50% et Volume respiratoire = 10% | Q (f/an) = concentration (mppcf) x (2 f/lcm3|7,56.10'" f/an
(American water clairance = 90% soit |cm3/L x 16 L/min e Durée |(LOM) /1 mppcf) x [25 EM f/ 1 LOM f] x
works 2,5 mppcf 45% de la dose =420 min par jour, 5 volume respiratoire (cm3/min) x durée 1,89.10"" f/an
estimates) inhalée transférée |jours par semaine, 50 (min, j, années) x dépbt (%) x clairance

0,25 mppcf vers le TGI semaines par an (%) 9,45.10° f/an

EM : electron microscope (microscope électronique) ; LOM : light optical microscope (microscope optique a lumiére) ; mppcf millions de particules par pied cube (million particules
per cubic foot, ; TGl : tractus gastro-intestinal. *Mesures d’air ambiant réalisées a proximité de décharges chimiques.
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Pour comparaison, les quantités d’amiante ingérées annuellement via la consommation d’eau
(en considérant une consommation moyenne de 2 litres d’eau par jour), estimées par Rowe
(1983) selon différents scénarios, sont présentées dans le Tableau 27.

Tableau 27 : Estimations des quantités d’amiante ingérées annuellement via la consommation d’eau
(issues de Rowe (1983))

. Estimation de la quantité
Concentration | ;. P
. y e d’amiante ingérée annuellement
Organisme d’amiante , . ,
s via la consommation d’eau (en
dans I'eau .
nombre de fibres)

Asbestos-contaminated 6 "

water (Bishopville, SC) 547.10° /L 3,99.10
Office of toxic Contamination naturelle :
substances geological source (San 130.108 f/L 9,49.101°

Francisco, CA)

Groundwater (ambient) 3,2.105 f/L 2,34.108
Office of water 100.108 f/L 731010
regulation and (high value) o
standards Survey of drinking water
estimates (US 1.105% f/L (low 73107
EPA) value) e

_ Memphis district system |1,70 pg/L 4,69.108

AWWA (American
water works Providence district system | 0,27 ug/L 7,45.107
estimates) )

Saginaw source 0,0032 ug/L 8,83.10%

Selon le scénario considéré, la quantité de fibres ingérées annuellement suite a une exposition
via I'air varie de 1,1.108 f/an a 6,93.10" f/an pour une exposition environnementale et de
9,45.10°%f/an a 8,76.10"? f/an pour une exposition professionnelle. Le groupe de travail souligne
néanmoins que les concentrations dans l'air retenues par les auteurs pour estimer la quantité
d’amiante ingérée sont élevees, tant pour les scénarios d’exposition environnementale que
professionnelle. De plus, les calculs utilisant des données en millions de particules par pied
cube (million particules per cubic foot, mppcf) et en ng.m sont plus difficilement exploitables
et interprétables, du fait des facteurs d’incertitudes sur les facteurs de conversion.

Ces valeurs sont globalement du méme ordre de grandeur que celles issues des modeles de
la CIPR et ayant permis d’estimer la quantité de fibres ayant transité par le TGI a partir de
I'excrétion fécale cumulée. Pour rappel, les quantités cumulées de fibres excrétées dans les
féces aprés 1 an d’exposition estimée a partir des modéles de la CIPR pour les deux scénarios
extrémes sont de :

e 4,6.10%fibres, pour un travailleur ayant une activité physique légére exposé a 1 000 f/L
(soit 1.10° f/m3) (diamétre aérodynamique = 0,15 um) ;

e 1,44.10" fibres, pour un travailleur ayant une activité physique intense exposé a
100 000 f/L (soit 100.108 f/m®) (diamétre aérodynamique = 4,5 ym).

Enfin, la quantité de fibres ingérées par an via I'air est du méme ordre de grandeur quer celle
ingérée via la consommation d’eau.

La comparaison des quantités de fibres ingérées via I’air et via la consommation d’eau
doit néanmoins étre réalisée avec prudence du fait que les fibres présentes dans I’air et
dans l'eau ont des caractéristiques morphologiques et dimensionnelles différentes
(longueur). Ce point a également été souligné par ’OMS dans son projet de document
de mise a jour des valeurs limites dans I’'eau (OMS 2020). L’OMS conclut qu’il n’est pas
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correct de comparer ou d’estimer I'’exposition agrégée a I'amiante via ces deux voies
d’exposition (OMS 2020).

4.4 Synthése des données disponibles et hypothéses sur la
voie majoritaire d’atteinte des organes digestifs, y compris
du tube digestif

La Figure 17 montre que les données disponibles dans la littérature concernent principalement
le devenir des fibres aprés inhalation jusqu’a leur dépdt dans les voies aériennes.

Le mécanisme de transfert des fibres vers les organes digestifs dépend des propriétés
aérodynamiques des fibres et de leur site de dépét initial. Il peut étre considéré que moins de
10% a 100% des fibres déposées pourront étre transférées vers le tractus digestif via la
remontée mucociliaire pour des diamétres variant respectivement de 0,1 um a 10 um?? (Sturm
2009). A I'exception de la fraction déposée dans la partie antérieure des voies nasales et de
la fraction perdue au cours des mouchages, éternuements et toux, toute la fraction déposée
dans les voies aériennes trachéo-bronchiques (nez, oropharynx, larynx, bronches) est épurée
rapidement (inférieure a 48 heures) et passe par le tube digestif aprés remontée mucociliaire.

Pour les particules de diamétre inférieur et égal a 0,1 ym, la fraction alvéolaire épurée
lentement est majoritaire devant la fraction épurée par remontée mucociliaire (Sturm 2009) :
dans ces conditions, il est probable que la voie de translocation transépithéliale soit majoritaire
s’il est considéré que I'atteinte des cibles se fait par séquestration directe des fibres transférées
par voie lymphatique ou sanguine.

Les fibres atteignant le poumon profond peuvent étre transférées indirectement vers des
organes extra-pulmonaires par translocation transpleurale/transdiaphragmatique, lymphatique
et/ou systémique. La fraction déposée dans les voies distales (bronchioles, et alvéoles) et un
faible contingent des particules déposées dans les voies trachéo-bronchiques subissent une
épuration lente résultant, le cas échéant, de la translocation transépithéliale vers les espaces
interstitiels, la lymphe et le sang, d’'une remontée mucociliaire lente aprés phagocytose et de
la possible dissolution de matériel. Méme si la majorité des études se sont intéressées au
passage lymphatique, aucune information ne permet de déterminer laquelle des trois voies de
translocation serait prépondérante. Enfin, il n’existe aucune donnée dans la littérature
permettant d’estimer la fraction d’amiante transférée vers les organes digestifs par ces voies.
De méme, il n’existe pas de données permettant de quantifier ces phénomeénes de transferts
indirects, par rapport au transfert direct via la remontée mucociliaire.

Pour des particules de diamétre 1 um, le dépét total dans les voies aériennes est de 'ordre de
80% (Sturm 2009), dont la grande majorité sera déposée dans les voies épurées rapidement
par I'escalator mucociliaire.

22 |La majorité des fibres d’amiante a un diamétre physique inférieur a 3 um.

Version finale page 104 / 341 mai 2021



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine 2018-SA-0001 « Amiante ingestion »

Part de la dose transférée (%) (|, 1D 1 | o ° TN
par taille de la particule : / . 4 / \Sturm et al.

Jugement /(2009)
Selon : ——> Littérature - — —>» Modéle CIPR O g

d'expert

Exhalation

St s ey s et e e S et e it et Inhalation

| "
| — TSturm et al
100% - .
' 10% |80% (2009) M o)
Y a0 N 6- 0,9% )
, 45% 30% |
B _ . 40%
iﬂ*) Voies aériennes | Y

30%/ A4 Corps
\% 60% }— ‘ Poumon ‘ hors
Excretion gdanvord LN 00000 L e . Y2 g
o et al. (2006) Nez oropharynx ------ h . |7 N poumon
i .
fécale larynx  Bronches Bronchloalveoles
cumulée e 7 N\ Sturm et al. 7
» 2009 5- 0% - -
Eternuements, Sturm et 2 2 25- | 100% ) (2000 Cox ) Séquestration
al. (2009)\°"/95% I\ 5% 2 s
\ mouchages = < - - 1dans l'interstitium

= ) Translocation transépithéliale

Cook et Sébastien

al. (1979)/ 91 \ etal. (1980)  \/ \/
Z v ‘- 0,001 s
Translocation transépithéliale %

2| Lymphe/sang }

-

Les bulles de couleurs désignent la part (en %) de la dose transférée pour différentes tailles de particules : 0,1 um (rouge), 1 um (jaune) 4,5 um (vert), 10 um (marron) et taille
non renseignée (NR, noir). Les cercles grisés reflétent des proportions, non quantitatives, issues de jugement d’expert (Annexe 7). Les fleches désignent le devenir des
particules selon la littérature scientifique (fleche pleine) ou la modélisation de la CIPR (fleche pointillée). CIPR : comission internationale de protection radiologique ; NR : non
renseignée.

Figure 17 : Synthése des données disponibles sur les voies d’atteinte des organes digestifs aprés inhalation des fibres d’amiante
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La voie de transfert mucociliaire dépose les particules dans le flux du transit digestif ou seule
une infime partie traversera la barriere épithéliale pour atteindre la lymphe et le sang
(Sebastien, Masse et Bignon 1980).

L’'US EPA estime que la quantité d’amiante atteignant les organes digestifs par translocation
transdiaphragmatique et transport sanguin et lymphatique est sans doute bien moins
importante que celle issue du transport mucociliaire mais ne donne pas de références
bibliographiques pour appuyer ses propos (US EPA 1980).

Il n’a donc pas été possible de déterminer, au vu des données disponibles, si la voie d’atteinte
majoritaire des organes digestifs (y compris le tractus digestif) aprés inhalation est :

Aprés dépbt dans le poumon, par
translocation au travers des cellules
épithéliales du poumon ou par
phagocytose par les macrophages pour
atteindre la circulation sanguine et
lymphatique.

Aprés dépdt dans les voies aériennes, par
clairance et déglutition aprés remontée OU
mucociliaire,

La fraction d’amiante atteignant le TGI suite a une exposition par inhalation ne peut étre
estimée quantitativement de facon fiable. Il en est de méme pour I'estimation de la fraction
d’amiante traversant la paroi gastro-intestinale, méme si celle-ci est supposée faible, comprise
entre 1/1 000 et 1/100 000 selon les auteurs (Cook et Olson 1979; Sebastien, Masse et Bignon
1980).

Des auteurs estiment que la quantité d’amiante ingérée suite a une exposition par inhalation
pourrait étre du méme ordre de grandeur que celle ingérée via la consommation d’eau
contaminée, selon le scénario et les paramétres retenus (Rowe 1983). La comparaison des
quantités de fibres ingérées via I'air et via la consommation d’eau doit néanmoins étre réalisée
avec prudence du fait que les fibres présentes dans I'air et dans I'eau ont des caractéristiques
morphologiques et dimensionnelles différentes (longueur).
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5 Revue systématique des études
épidémiologiques portant sur l’ingestion
d’amiante et les cancers digestifs et de
I’ovaire

5.1 Description des études incluses

Suivant la méthode décrite précédemment (cf. chapitre 3), 27 publications ont été incluses
dans le corpus d’études permettant de répondre a la question clé 1 (quel est le lien entre
I'exposition a 'amiante par ingestion, notamment d’eau, et les cancers digestifs (cesophage,
céblon, rectum, intestin gréle, estomac, foie, voies biliaires, péritoine, et pancréas), de I'ovaire
et les MICI, en se basant sur des études humaines ?). Aprés regroupement des publications
examinant la méme population ou cohorte sur des périodes de temps différentes, 17 études
(s’appuyant chacune sur une ou plusieurs publications) ont été examinées (liste
compléete disponible en Annexe 9). Une description synthétique de ces études est disponible
ci-dessous.

5.1.1 Description

Les 17 études incluses examinaient 13 sites de cancers d’intérét dans la présente expertise
(Tableau 28). Certains sites y étaient individualisés (cesophage, estomac, intestin gréle, colon,
rectum, pancréas, foie, voies biliaires, péritoine, ovaires) tandis que d’autres étaient combinés
(cblon + rectum ou colorectal, foie + voies biliaires et tous sites du systéme digestif incluant
tube digestif). Aucune publication n’a examiné les maladies inflammatoire chroniques de
lintestin (MICI). Les sites les plus fréquemment étudiés étaient I'estomac (n=15 études), le
rectum (n=14), le pancréas (n=14), le célon (n=13), le systéme digestif (n=11) et 'cesophage
(n=9). Le foie et les voies biliaires, en combinaison ou non, ont été examinés dans neuf études.
Les autres sites étaient rapportés dans moins de cing études chacun. Enfin, onze études
examinaient I'incidence des cancers tandis que neuf études s’intéressaient a la mortalité —
trois études présentaient des résultats pour les deux événements.

Toutes les études examinaient I'ingestion d’amiante via 'eau de consommation ; aucune des
études identifiées comme pertinentes ne s’est intéressée a l'ingestion d’aliments contaminés
(Tableau 28). Les canalisations en amiante-ciment étaient la voie de contamination de I'eau la
plus fréequemment examinée (11 des 17 études). Dans ces dernieres, les localisations
géographiques d’intérét étaient trés majoritairement situées aux Etats-Unis (dans les Etats de
New York, de Californie ou du Connecticut) et au Canada ; seule une publication examinait
une région en ltalie (Fiorenzuolo et al. 2013). Trois publications canadiennes incluaient, en
plus des zones concernées par des canalisations en amiante-ciment, des localités dont I'eau
a été contaminée par une source naturelle ou miniére d’amiante. La contamination naturelle
de I'eau était également examinée par deux études dans I'Etat de Washington aux Etats-Unis.
La ville de Duluth a fait I'objet de plusieurs analyses en raison de la contamination miniére du
captage utilisé pour la production de Il'eau destinée a la consommation humaine
(déversements de déchets d’une usine de traitement de taconite) (Levy et al. 1976; Masson,
McKay et Miller 1974; Sigurdson 1983; Sigurdson et al. 1981). Enfin, en Norvége, une étude
s’est intéressée a une population de gardiens de phares ayant consommé de I'eau stockée
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dans des citernes avec des toits en amiante-ciment et contaminée par I'écoulement des eaux
de pluie (Andersen, Glattre et Johansen 1993; Kjaerheim et al. 2005).

La grande majorité des études étaient de type écologique, dans lequel les données sont
analysées a I'échelle d’'une population et non a I'échelle de l'individu (Tableau 28). Dans celles-
ci, 'analyse statistique privilégiée consistait a calculer le rapport entre le nombre d’événements
observés (décés ou incidence) dans la population d’intérét supposée exposée a I'amiante et
le nombre de cas attendus si celle-ci n’avait pas été exposée. Ces rapports sont appelés ratios
standardisés de mortalit¢ (SMR, standardized mortality ratio) et ratios standardisés
d’incidence (SIR, standardized incidence ratio). Un SMR (ou SIR) supérieur a 1 indique une
mortalité (ou incidence) plus élevée dans la zone étudiée, supposée exposée, par rapport a la
population de référence supposée non exposée. Un second type d’analyse, moins fréquent,
consistait a calculer le rapport du taux de mortalité ou d’incidence observé dans la population
d’étude supposée exposée sur celui de la population de référence supposée non exposée.
Cette valeur est appelée risque relatif (RR) et s’interpéte de maniére similaire aux SMR et
SIR: un RR supérieur a 1 indique un risque de décés ou d’incidence supérieur dans la
population supposée exposée.

La population de « référence » permettant ces comparaisons (via le calcul du nombre de cas
attendu ou via le rapport des taux de mortalité ou d’incidence) est souvent régionale ou
nationale. L’analyse par standardisation indirecte des taux de mortalité ou d’'incidence permet
de prendre en compte I'age et le sexe dans une population d’étude. Cependant, aucun
ajustement sur les facteurs de risque individuels pour les cancers d’intérét ne peut étre fait
(notamment, consommation d’alcool et de tabac — cf. Annexe 2). De plus, I'échelle
populationnelle considérée dans ces études écologiques ne permet pas la caractérisation
précise de I'exposition. Celle-ci se limite souvent a la simple dichotomie « supposé exposé »
VS. « SUPPOSE& NoNn eXposeé ».

Deux études étaient de type cas-témoins ; les données disponibles étaient alors plus détaillées
et analysées a I'échelle des individus (Mi et al. 2015; Polissar, Severson et Boatman 1983a,
1983b, 1984), s’affranchissant ainsi en partie de certaines limites des études écologiques ;
elles permettent notamment de prendre en compte certains facteurs de confusion
supplémentaires dans les analyses et d’'améliorer la caractérisation de I'exposition. L’analyse
statistique privilégiée dans ces études est I'application de modéle de régression logistique,
avec calcul d’'un odds ratio (OR, rapport des cotes en frangais) comme mesure d’association.

Il est a noter que la plupart des études ne rapportait que peu d’indication de la signification
statistique de leurs résultats (valeurs des petits p parfois disponibles mais intervalles de
confiance (IC) souvent manquants)?®. Dans la présente expertise, un résultat est dit
statistiquement significatif quand la valeur de p est inférieure a 5% (i.e. la probabilité d’'une
estimation égale a 1 — absence d’effet — est en dessous du seuil d’erreur jugé acceptable) ou
quand l'intervalle de confiance correspondant n’inclut pas la valeur 1 (i.e. la fourchette des
valeurs possibles n’inclut pas la possibilité d’'une absence d’effet).

23 |a valeur de p représente la probabilité de rejeter I'nypothése statistique d’'une absence d’effet de I'exposition
d’'intérét (SMR=1, par exemple). Cette hypothése ne peut étre rejetée que quand la valeur de p est inférieure a un
certain seuil d’erreur, jugé acceptable (généralement, 5%). Un intervalle de confiance (IC) est une fourchette de
valeurs haute et basse encadrant I'estimation d’une valeur ; il représente le degré de précision autour de
I'estimation. Quand un seuil d’erreur de 5% est considéré, I'intervalle de confiance (IC) a 95% de chance de contenir
la valeur réelle du paramétre qui est recherché. Il existe deux sources principales de variations de la valeur estimée
et de son intervalle de confiance, d’'une part un manque de précision (un nombre insuffisant de données ; par
exemple, un nombre de cas trés réduit) et d’autre part un probléme de validité des données (lié a différents biais).
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Tableau 28 : Description des 17 études examinant I'ingestion d’amiante et les cancers digestifs et de I'ovaire (question clé 1) — classement par type de
contamination de I'eau

Etude o type
d’étude o
localisation

Type de
contamination de
I'eau // type de
fibres (NR : non
renseigné)

Population d'étude avec une
exposition supposée ou
connue (et effectifs si
disponibles)

Indicateur de I’effet
sur la santé // Groupe
de comparaison
SUppoOsé non exposé

Mesures de la
contamination en amiante
de I'eau (NR : non
renseignées)

Type d'effet
sanitaire // Sites de
cancer d'intérét
dans l'expertise

Méthodes de mesure
de I'effet sanitaire

Harrington 1978,
Harrington 1979 e

Population générale (~576 800
habitants), score d'exposition

Prélévements réalisés :

Registre des cancers

Kanarek 1980,
Conforti 1981,
Conforti 1983 e
Ecologique o Baie
de San Fransisco,
Californie, Etats-
Unis

Canalisations en
amiante-ciment //
Chrysotile

Population générale (~3 millions
d’habitants), trois niveaux
d'exposition selon mesures en
f/L : faible, moyenne, élevée.
Exposition aussi considérée en
continu en f/L.

Corrélation entre taux
d'incidence et mesure
continue de f/L dans
l'eau et SIR //
Population totale de la
Baie de San Francisco

testés, prélévements en
1977-1978. Fibres comptées
par microscopie électronique,
de 10* f/L (limite de
détection) a 3.6.107 f/L.
Discussion de la possibilité
d'extrapoler ces résultats aux
30-40 années précédentes

cesophage, estomac,

intestin gréle, colon,
rectum, voies
biliaires, foie,
pancréas, ovaires,
péritoine, systéme
digestif

- ’ Canalisations en  |selon : longueur des tuyaux en Non décrite (semble  |. . Incidence // du Connecticut, période
Ecologique e . . ) . . A . jusqu'a 700 000 f/L. Pour R
) amiante-ciment //  |amiante-ciment, population étre N cas observés et R . estomac, cdlon, 1935-1973 (par

Villes du ; , ) certains échantillons, la

. Chrysotile dépendante des tuyaux, age du |attendus) . X rectum tranches de 9 ou 10
Connecticut, . présence est non détectable.
- ) tuyau en années et facteur ans)
Etats-Unis A o ,

d'agressivité de l'eau
Muiltiples echantillons d'eau Incidence // Pas de registre mais

étude spécifique selon
diagnostic médical
(ICD-8) et données
histologiques (dans
plus de 90% des cas).
Périodes 1969-1971 et
1972-1974.

Meigs 1980 e
Ecologique
Villes du
Connecticut,
Etats-Unis

Canalisations en
amiante-ciment //
Chrysotile

Population générale, exposition
supposée depuis 1955 (soit 20
années max)

SIR // Population totale
de I'Etat du
Connecticut.

Mesures dans I'eau de 169
villes : 82 avec conduites en
amiante ciment et 11 avec
une source contenant de
I'amiante (connu ou
suspecté). Analyse de fibres
chrysotile par microscopie
électronique, méthode EPA.
Si zones avec canalisations
en amiante-ciment, mesures
a la source et apres passage
dans les conduites (<1.10°
f/L). Si présence d'amiante
"naturelle" alors mesures a la
source mais pas dans les
conduites.

Incidence //
estomac, colon,
rectum, pancréas

Registre des cancers.
Définis selon ICD-O
premiére édition.
Période 1955-1974.
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Etude o type
d’étude o
localisation

Type de
contamination de
I'eau // type de
fibres (NR : non
renseigné)

Population d'étude avec une
exposition supposée ou
connue (et effectifs si
disponibles)

Indicateur de ’effet
sur la santé // Groupe
de comparaison
SUPpPOSé non exposé

Mesures de la
contamination en amiante
de I'eau (NR : non
renseignées)

Type d'effet
sanitaire // Sites de
cancer d'intérét
dans l'expertise

Méthodes de mesure
de I'effet sanitaire

Browne 2005 o
Ecologique e Ville

Canalisations en
amiante-ciment //

Population générale, >6 mois de
résidence dans la zone,
exposition supposée depuis les
années 1950 (1 852 habitants

SIR // Population de
I'Etat de New York

4 échantillons sur 5 analysés
en 1985 retrouvent plus de
10 millions de f/L (max 304
millions) sur le réseau

Incidence //
cesophage, estomac,

Registre local des
cancers pour les
résidents (exhaustif a
95%). Interrogation
spécifique pour les

de Woodstok, Chrysotile et supposés exposes), trois niveaux (sans la ville de New . X colorectal, pancréas, .
- . - , i . (tuyaux en amiante ciment R . . personnes ayant quitté
Etats-Unis crocidolite d’exposition selon durée de York ; . . systeme digestif . .
s installés au milieu des la région et qui ne sont
résidence (<5 ans, 5-15 ans, >15 ) o
ans) années 50) pas enregistrées.
Période 1980-1998.
Howe 1989 o Canalisations en  |Population générale, exposition |SIR // Population de Incidence // Registre des cancers
Ecologique o Ville [amiante-ciment // |[supposée de 9 & 35 ans dans la |I'Etat de New York 1 dosage en 1985 estomac, cdlon, de I'Etat de New York,
de Woodstok, Chrysotile et zone (2 679 habitants supposés |sans la ville de New 9 rectum, foie, période 1973-1983.
Etats-Unis crocidolite EexXposeés) York pancréas, ovaires Définis sur ICD-9.

Fiorenzuolo 2013
e Ecologique
Senagallia et
Ancoéne, ltalie

Canalisations en
amiante-ciment //
NR

Population générale

SMR et SIR//
Population totale Italie

Prélévements d'eau sur 20
points du territoire a 2
moments différents de
I'année 2011. Mesures : pas
de fibres retrouvées sur les
échantillons sauf 3 (avec 1
fibre amosite / 571 champs
balayés, correspondant a

2 680 f/L max).

Incidence et
mortalité // estomac,
célon, rectum (pas
de résultats
quantitatifs pour
l'incidence, figures
uniquement)

Mortalité : données de
l'institut italien de la
statistique (déces par
cancer). Incidence :
base de données des
sorties d'hospitalisation.
Classification ICD-10.
Période 2001-2009.

Millette 1983 o
Ecologique
Escambia County,
Floride, Etats-
Unis

Canalisations en
amiante-ciment //
NR

Population générale, exposition
supposée depuis =25 ans, trois
niveaux d'exposition dans la
zone : potentiellement fortement
exposé (n=46 123 habitants en
1976), faiblement exposé

(n=86 897) et non exposé

(n=51 378)

SMR selon niveaux
d'exposition //
Population totale
Etats-Unis

Sept échantillons d’eau
prélevés sur une année a
différents endroits du réseau
de distribution d’eau de
Montclair. Analyse du
nombre de f/L par
microscopie électronique.

Mortalité // foie,
pancréas, systéme
digestif

Certificats de déces,
période 1963-1976.

Sadler 1984 o
Cas-témoins e 14
localités de I'Utah,
Etats-Unis

Canalisations en
amiante-ciment //
NR

Population générale, exposition
supposée entre 9 et 30 ans
(~74 000 habitants en 1970)

SIR // 27 localités du
méme Etat sans
réseau de
canalisations en
amiante-ciment

NR

Incidence //
estomac, intestin
gréle, colon, rectum,
voies biliaires,
pancréas, péritoine,
systeme digestif

Registre du cancer
(Utah cancer registry).
Période 1967-1976.
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Etude o type
d’étude o
localisation

Type de
contamination de
I'eau // type de
fibres (NR : non
renseigné)

Population d'étude avec une
exposition supposée ou
connue (et effectifs si
disponibles)

Indicateur de ’effet
sur la santé // Groupe
de comparaison
SUPpPOSé non exposé

Mesures de la
contamination en amiante
de I'eau (NR : non
renseignées)

Type d'effet
sanitaire // Sites de
cancer d'intérét
dans l'expertise

Méthodes de mesure
de I'effet sanitaire

Kjaerheim 2005,
Andersen 1993 e

Citernes avec des
toits en amiante-
ciment contenant

Gardiens de phares (726
hommes), considérés

SIR // Population

Eau testée pour 7 citernes
(sur 21). Concentration en
amiante de 18.10° 4 71.10"°

Incidence //
cesophage, estomac,
intestin gréle, célon,

Registre des cancers,

Ecologique o 71
villes du Canada

ou canalisations en
amiante-ciment
selon les zones //
Chrysotile
(majoritairement)

exposeés (>100.108 f/L ; 2 villes)
et peu exposés (<5.108 f/L ; 52
villes)

standardisés entre
zones/localités avec
différents niveaux
d’exposition

électronique en
transmission), analyse de
reproductibilité, longueur des
fibres médiane a 0,5-0,8
micrometres.

cdlon, rectum,
pancréas, systéme
digestif

c . 'eau de . A hommes, zones f/L, indiquant une rectum, voies S
Ecologique o . certainement exposés ou . P S S . période 1960-2002.
Norvége consommation // possiblement non exposés rurales de Norvége détérioration de I'amiante- biliaires, foie,

Chrysotile ciment et le relargage de pancréas, systéme

(majoritairement) fibres. digestif

Multiples - Analyse d'eau unique entre

o . aout et septembre 1977.

contamination . - . Comparaison des taux |, S . o

miniére ou naturelle Population générale, niveaux de mortalité Métrologie, résolution 0,5 Mortalité //
Toft 1981 e d'exposition selon mesure : micrometre (microscopie cesophage, estomac, |Fichier national de

mortalité, période 1966-
1976.

Wigle 1977 o
Ecologique o 3
zones en Ontario,
Canada

Multiples :
contamination
miniére ou naturelle
ou canalisations en
amiante-ciment
selon les zones //

Population générale, exposition
probable depuis 20 ans au moins,
trois niveaux d'exposition dans la
zone : fortement exposé

(n=31 714 habitants en 1971),
possiblement exposé (n=93 620)

SMR // Population
générale du Québec.

Dosages d'amiante dans
I'eau municipale pour les 4
municipalités les plus
exposées. Pour les autres,
pas de mesures.

Mortalité //
cesophage, estomac,
cdlon, rectum,
pancréas, ovaires

Fichier national de
mortalité (Statistics
Canada). Périodes
1964-1968 et 1969-
1973.

Wigle 1986 o
Ecologique e 44
villes

Chrysotile et non exposé (n=294 396).

Corrélation entre taux

de mortalité et mesure |Echantillons prélevés dans
Multiples : Population générale, 35-69 ans, |continue de million de |chaque ville et analyse en

contamination
miniére ou naturelle
ou canalisations en
amiante-ciment

niveaux d’exposition selon
mesures dans le réseau de
distribution : fortement exposé
(=5.108 f/L, 5 villes, n~1 375 000

fibres par L dans l'eau
et comparaison des
taux de mortalité
standardisés entre

fonction de la présence ou
absence de systeme de
filtration de l'eau.
Concentration en chrysotile

Mortalité //
cesophage, estomac,
rectum, colorectal,
pancréas, systéme

Fichier national de
mortalité (Statistics
Canada). Période

canadiennes selon les zones //  |habitants en 1976) et peu zones/localités (et exprimée en million de f/L digestif 1973-1979.
Chrysotile exposeés (<5.108 f/L) comparés a ceux de la [d'eau. Milieu urbain
population totale uniquement.
Canadienne)
Version finale page 111/ 341 mai 2021




Anses e rapport d’expertise collective

Saisine n°2018-SA-0001 « Amiante ingestion »

Etude o type
d’étude o
localisation

Type de
contamination de
I'eau // type de
fibres (NR : non
renseigné)

Population d'étude avec une
exposition supposée ou
connue (et effectifs si
disponibles)

Indicateur de ’effet
sur la santé // Groupe
de comparaison
SUPpPOSé non exposé

Mesures de la
contamination en amiante
de I'eau (NR : non
renseignées)

Type d'effet
sanitaire // Sites de
cancer d'intérét
dans l'expertise

Méthodes de mesure
de I'effet sanitaire

Polissar 1982 e
Ecologique o
Localités de la
région du Puget
Sound, Etat de
Washington,
Etats-Unis

Contamination
naturelle //
Chrysotile

Population générale, zones
urbaines uniquement, exposition
supposée depuis 50 ans, deux
niveaux d’exposition : élevé
(Sultan river) et faible.

Odds ratio de Mantel-
Haeszel comparant les
deux niveaux
d’exposition

22 prélevements pour zone
Sultan river (moyenne :
206.108 f/L, 99,9% fibres de
longueur < 5 microns,
médiane : 142,8.10° f/L,
max : 556.106 f/L) et 73
prélévements pour autre
zones (moyenne : 7,3.108 f/L,
99,4% fibres de longueur < 5
microns, médiane : 2.10° f/L,
max : 77,6.108 f/L)

Incidence et
mortalité //

cesophage, estomac,

intestin gréle, célon,
rectum, voies
biliaires, foie,
pancréas, ovaires

Registre des cancers
(Cancer Surveillance
System) pour
incidence. Certificats de
décés pour mortalité.
Classification ICD-O
premiére édition.
Périodes 1974-77
(incidence) et 1955-75
(mortalité).

Polissar 1983a,
Polissar 1984,
Polissar 1983b e
Cas-témoins e
Everett, Etats-
Unis

Contamination
naturelle //
Chrysotile

N=382 cas avec un cancer
d’intérét et 462 témoins, résidents
de la région, 40-79 ans.
Exposition définie selon
questionnaire : nombre d'années
d'exposition a I'eau de boisson
issue de la Sultan river et nombre
de verres bus par semaine au
cours des 5 derniéres années.

Régression logistique
comparant différents
niveaux d’exposition

En moyenne, 207.108 f/L
(Sultan river) (donnée issue
de Polissar 1982).

Incidence //
estomac, colon,
rectum, voies
biliaires, pancréas,
systéme digestif

Registre des cancers,
période 1977-1980.

Levy 1976,
Sigurdson 1981,
Sigurdson 1983 e
Ecologique
Duluth,
Minnesota, Etats-
Unis

Déversement des
déchets d'une
usine de traitement
de taconite //
Amphibole

Population générale, exposition
supposée de 1955 a1977
(installation usine de traitement
d'eau) (n=100 578 habitants en
1970)

SIR // Populations de
St Paul, Minneapolis et
I'Etat lowa.

1 a 30 millions de fibres
d'amiante par litre a Duluth
(en 1973) mais variations
selon les conditions du lac et
le temps de séjour dans le
réseau de distribution.
Evaluation par microscopie
électronique sans indication
de la limite de détection. Mais
aucune distribution des
valeurs observées.

Incidence et
mortalité //

cesophage, estomac,

intestin gréle, colon,
rectum, voies
biliaires, foie,
pancréas, péritoine,
systeme digestif

Dossiers médicaux des
personnes
hospitalisées dans un
des hdpitaux de Duluth
+ systéme de
surveillance des
cancers de la Third
National Cancer
Survey. Diagnostic par
histologie (90% pour
les cancers digestifs).
Périodes 1969-71,
1972-74 et 1979-80.
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Etude o type
d’étude o
localisation

Type de
contamination de
I'eau // type de
fibres (NR : non
renseigné)

Population d'étude avec une
exposition supposée ou
connue (et effectifs si
disponibles)

Indicateur de ’effet
sur la santé // Groupe
de comparaison
SUPpPOSé non exposé

Mesures de la
contamination en amiante
de I'eau (NR : non
renseignées)

Type d'effet
sanitaire // Sites de
cancer d'intérét
dans l'expertise

Méthodes de mesure
de I'effet sanitaire

Masson 1974 e
Ecologique
Duluth,
Minnesota, Etats-
Unis

Déversement des
déchets d'une
usine de traitement
de taconite // NR

Population générale, exposition
supposée a partir de 1955
(n=105 759 habitants en 1970)

Rapport entre taux de
mortalité de la zone
d'intérét et ceux de
deux zones de
comparaison // Etat du
Minnesota et comté de
Hennepin, incluant
tous deux la ville de
Minneapolis

NR

Mortalité //
cesophage, estomac,
cdlon, rectum, foie +
voies biliaires,
systéme digestif

Données du National
Center for Health
Statistics (N décés).
Classification ICD-7.
Période 1950-1969 (par
tranche de 5 ans).

Mi 2015 e Cas-
témoins nichée
dans une cohorte
e Chine, région
rurale de Dayao
(Province du
Yunnan)

Toits, tuyaux et
puits en amiante-
ciment // Crocidolite

N=54 cas (décédés d’'un cancer
d’intérét) et 108 témoins
décédés, appariés sur age et
sexe. Exposition définie selon
années d'utilisation de foyers
pour cuisson ou chauffage en
amiante-ciment (<5, 6-10, 11-15,
>16 ans) et type d’eau de
consommation (eau courante,
eau de puits, eau de riviére, eau
de rigoles de collecte, eau
d’étang).

Régression logistique

La teneur en fibres de
crocidolite de I'eau des puits
locaux était en moyenne de
8,6.10°% f/L (9,42.10°~
5,02.107 f/L), tandis que la
teneur en fibres de crocidolite
des eaux de surface était en
moyenne de 1,37.108 f/L
(1,83.107 ~ 3,99.108 f/L).

Mortalité // systéme
digestif (foie +
estomac + intestins)

Dossiers médicaux des
personnes décédées
des services de
consultation, d’anatomo
pathologie, de
tomodensitométrie, de
radiographie et dans
les archives
d’hospitalisation.
Classification ICD-10.
Période 1984-2011.

EPA : Environmental Protection Agency (US); SMR : Standardized Mortality Ratio (ratio standardisé de mortalité) ; SIR : Standardized Incidence ratio (ratio standardisé
d’incidence) ; ICD : International Classification Disease (classification internationale des maladies) ; ICD-O : International Classification Disease for Oncology (Classification
internationale des maladies oncologiques).
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5.1.2 Cotation des risques de biais et confiance initiale

Seize études incluses présentaient des risques de biais considérés probablement ou
définitivement forts (nuances de rouge dans le Tableau 29), notamment en lien avec 'absence
de prise en compte des facteurs de confusion individuels, tels que la consommation de tabac
et d’alcool, et ceux liés aux co-expositions potentielles a d’autres substances que I'amiante
(questions 4 et 5, Tableau 29). Ce biais limite I'interprétation des résultats obtenus, car ces
derniers pourraient étre le reflet direct de ces facteurs sur la santé — et non pas celui de
l'ingestion d’amiante. Le biais d’attrition a également été considéré définitivement fort dans
presque toutes ces études (question 9) en raison de I'absence de données, et donc de
traitement, des individus perdus de vue ou ayant déménagé. Ces risques de biais sont
directement liés au type d’étude (écologique) qui compose ce corpus. La mauvaise
caractérisation de I'exposition a également été détectée comme source de biais dans 11
études (question 12), généralement en raison de I'absence de mesures de I'amiante dans
'eau de la localisation géographique d’intérét.

Une étude (cas-témoins) ne présentait que peu de risques de biais, considérés probablement
ou définitivement faibles (nuances de vert dans le Tableau 29), pour presque toutes les
questions de l'outil de cotation (Polissar, Severson et Boatman 1983a, 1983b, 1984). Les
informations recueillies par questionnaire dans un échantillon de la population générale de
Everett, Etats-Unis, étaient complétes et de bonne qualité, permettant la prise en compte de
nombreux facteurs de confusion et une caractérisation fine de I'exposition a 'amiante par
ingestion (données sur la consommation d’eau du robinet et le nombre de verres consommés).

De maniére générale, 16 études sur les 17 incluses dans le corpus étaient classées TIER 3
(c’est-a-dire, a fort risque de biais).

Par ailleurs, 15 études présentaient un niveau de confiance initial égal a 2 (reflétant une
exposition précédant l'effet et I'existence d’'un groupe de comparaison). Seules deux études
exploitaient des données individuelles pour I'effet (incidence ou mortalité) dans leurs analyses,
menant a un niveau de confiance égal a 3.
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Tableau 29 : Cotation des risques de biais pour les 17 études incluses dans le corpus examinant le lien

entre l'ingestion d’amiante et les cancers digestifs et de I'ovaire (question clé 1)

c
c . c >
o '% o S 2 5_, » | Niveau
0 2 gc s 9 S| ©|decon
° < g .2 = 2 S| E |
0 [*] - = \© o | 3 | flance
”n O £32 |« Q © | < jnitial |TIER
Type de i
contamination |Etudes 2| 3 (4(5|6 7|8
de I’eau
Harrington 1978 ) 2 3
& 1979
Kanarek 1980,
Conforti 1981 & + | - - 2 3
1983
Meigs 1980 2 3
Canalisations 9
en amiante-  [Browne 2005 2 3
ciment
Howe 1989 2 3
Fiorenzuolo 2013 2 3
Millette 1983 2 3
Sadler 1984 2 3
Contamination Polissar 1982 2 3
naturelle Polissar 1983a, 3 ]
1983b & 1984
. Kjaerheim 2005
(A) ' - | -
Citernes Andersen 1993 * 2 3
Levy 1976, -
Déchéts Sigurdson 1981 & x | =] - 2 3
d’usine 1983
Masson 1974 - - 2 3
Toft 1981 - | - 2 3
Multiples ®  |Wigle 1977 - |- 2 3
Wigle 1986 - | - 2 3
Toits, rigoles, .
puite © Mi 2015 - |+ ' 3 |3

Na : non applicable. Intitulés des 15 questions de l'outil de cotation visibles dans le Tableau 13. Interprétation des
cotations visible dans le Tableau 14. Les 4 questions clés (cases grisées) ont été utilisées pour classer les études
en 3 catégories (TIER) reflétant leur qualité croissante (TIER 1 pour celles ayant le plus faible risque de biais a
TIER 3 pour celles ayant le plus fort risque de biais). Le niveau de confiance initial a été coté selon la
présence/absence de 4 caractéristiques clés : exposition contrblée, exposition précédant l'effet, données
individuelles pour l'effet et existence d’un groupe de comparaison. Détails des méthodes dans le paragraphe
3.2.4.1. *La publication de Levy et al. (1976) a été cotée ++ tandis que les publications de Sigurdson et al. (1981,
1983) ont été cotées -. A : citernes avec des toits en amiante-ciment contenant I'eau de consommation. B : selon
les zones : contamination miniere ou naturelle ou canalisations en amiante-ciment. C : toits, rigoles et puits en
amiante-ciment utilisés pour récupérer I'eau de consommation.
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5.2 Niveaux de preuve de I'effet de I'ingestion d’amiante pour
les cancers digestifs et le cancer de I’ovaire

Les 17 études décrites précédemment, aprés regroupement par site de cancer et type
d’effet examiné (incidence ou mortalité), ont donné lieu a la création de 27 lignes de
preuves. Les paragraphes suivants, de 5.2.1 a4 5.2.13, synthétisent le processus d’évaluation
du poids des preuves appliqué a chacune de ces lignes, afin de conclure sur un niveau de
preuve d’effet de l'ingestion d’amiante sur chacun des sites de cancer d’intérét. La méthode
compléte est décrite dans le chapitre 3. Un tableau résumant les résultats quantitatifs
disponibles dans les corpus évalués est disponible (Tableau 30). Les lignes de preuves et
leurs évaluations sont consultables en Annexe 10.

Pour rappel, le niveau de preuve caractérise la plausibilité de I'association entre I'ingestion
d’amiante et le site de cancer d’intérét. Il combine le niveau de confiance final (de <1, trés
faible, a 4, fort) dans le corpus et la détection (ou non) d’un effet sur la santé dans ce corpus
(Figure 11). Il existe cing niveaux de preuve traduisant cette combinaison : fort, modéré, faible,
inadéquat, et pas d’effet sanitaire.

Les trois premiers niveaux de preuve (fort, modéré et faible) caractérisent directement le degré
de plausibilité de I'association entre I'exposition a 'amiante et 'événement sanitaire. Le niveau
de preuve « inadéquat » est employé quand la confiance dans le corpus est trop faible pour
se prononcer sur la plausibilité d’'une association ou soutenir une absence d’association. Au
sein du niveau de preuve « inadéquat », la notion de « signal » a été introduite secondairement
par le groupe de travail pour traduire I'observation d’associations ponctuelles statistiquement
significatives qui vont dans le sens d’'un effet sur la santé, mais sans pouvoir conclure
fermement. Le niveau de preuve « inadéquat avec signal » suggére ainsi la possibilité d’'une
association entre I'exposition a 'amiante et 'événement sanitaire. Le niveau d’absence d’effet
sanitaire n’est atteint que lorsque la confiance dans le corpus est maximale et qu’aucun effet
de I'exposition sur 'événement sanitaire n’a été détecté dans ce dernier.
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Tableau 30 : Tableau synthétique des résultats quantitatifs disponibles dans les études examinant I'ingestion d’amiante et I'incidence (I) et la mortalité (M) des
sites de cancers d’intérét (question clé 1) — classement par type de contamination de I’eau

Type de Intestin Colo Voies Foie ou Péri | Systéeme
< CEsophage| Estomac - Célon Rectum Foie . voies | Pancréas - / .. | Ovaire
Etudes conta (n=9) (n=15) gréle (n=13) (n=14) rectal (n=6) biliaires biliaires | (n=14) toine | digestif (n=4)

mination (n=5) (n=2) (n=6) (n=1) (n=3) (n=11)
Harrington 1978 & 1979 |12* [ 1*
Kanarek 1980, Conforti o o o * * * *
1981 & 1983 Cana Ve 1.7*(h) | 1.7*(h) | | 17*(f) Ve Ve 12 |
Meigs 1980 lisations [ [ [ 17*(h)
Browne 2005 en | | | |7 |
Howe 1989 amiante- | | | | | |
Fiorenzuolo 2013 ciment I,M I, M7 I, M
Millette 1983 M~ M M
Sadler 1984 | 12(f) | I 17 I 17 [
Polissar 1982 Conta I, M I, M 17, M2 I, M I, M I, M I, M I, M I, M
Polissar 1983a, 1983b | mination .
& 1984 naturelle ) : ! ! 7 :
Kjaerheim 2005, Citernes " " "
Andersen 1993 @) I 17*(h) | 17*(h) | | I | 17*(h)
Levy 1976, Sigurdson i . « 17(h), . . 17*(h),
1981 & 1983 I?jfalj:;ﬁ;s I, M 17*(h), M~ M I, M I, M7 17, M I, M 17*, MZ2*(f) M I, M
Masson 1974 MZ7* M7*(h) M MZ~* M MZ2*(f) M~*
Toft 1981° Multivles M M7*(h) M M M M7*(h)
Wigle 1977° & M M7*(h) M M MZ*(f) M
Wigle 1986° M M M M M M

Toits,

Mi 2015 rigoles, M~*

puits (©)
Ezfti‘cfzf,'a sante NONt OUl | NON | NONt | NONf | NON | NON | NON | NON | NONt | NON | NON | NON
Confiance finale 1 1-2 1 1-2 1-2 1 1 1-2 1 1-3 1 1-3 1

Inadéquat | Inadéquat . |Inadéquat | Inadéquat o o o . |Inadéquat o a a
Niveaux de preuve avec avec effet Inzgte avec avec Inzca:lte Inzca:lte Inzca:lte Inﬁ:te avec Inzca:lte Inﬁ:te Inﬁ:te
signal detecté q signal signal q q q q signal q q q

A : citernes avec des toits en amiante-ciment contenant I'eau de consommation. B : selon les zones : contamination miniére ou naturelle ou canalisations en amiante-ciment. C :
toits, rigoles et puits en amiante-ciment utilisés pour récupérer 'eau de consommation. n= nombre d’études examinées. | (M) signifie qu’'une analyse a été menée pour l'incidence
(la mortalité). . désigne un exces de risque statistiquement significatif ; tous les résultats sont considérés, qu’ils soient exprimés en ratio standardisé de mortalité ou d’incidence,
risque relatif ou odds ratio. ./ désigne un ratio standardisé de mortalité ou d’incidence d’amplitude large (21,5) mais non statistiquement significatif. (h) ou (f) signifie que I'effet
est observé chez les hommes ou les femmes uniquement. 1Des associations statistiquement significatives ont été observées dans le corpus, sans pouvoir conclure fermement
sur la présence d’un effet detecté. Définition des niveaux de preuve visible en paragraphe 3.2.6.
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5.2.1 CEsophage

5.2.1.1 Incidence

Il a été recensé cing études examinant I'association entre I'ingestion d’amiante via I'eau de
consommation et lI'incidence du cancer de I'cesophage (Andersen, Glattre et Johansen 1993;
Browne et al. 2005; Conforti 1983; Conforti et al. 1981; Kanarek et al. 1980; Kjaerheim et al.
2005; Levy et al. 1976; Polissar et al. 1982; Sigurdson 1983; Sigurdson et al. 1981). Des
risques de biais importants ont été mis en évidence dans toutes ces publications, notamment
'absence de prise en compte des facteurs de confusion, diminuant la confiance portée dans
les résultats du corpus. Les effectifs de cas de cancer de I'cesophage observés dans les
populations d’études étaient généralement réduits (<7), menant a une imprécision des
résultats. Levy et al. rapportaient douze cas de cancers sur la période 1969-1971 dans la ville
de Duluth (Minnesota, Etats-Unis), dont 'eau potable a ét¢ contaminée par des fibres
d’amphiboles suite au déversement des déchets d’'une usine de traitement de taconite (Levy
et al. 1976; Sigurdson 1983; Sigurdson et al. 1981). Cependant, le taux d’incidence du cancer
de I'cesophage correspondant ne différait pas significativement des taux d’incidence observés
a Minneapolis et St Paul pour la méme période. Dans la baie de San Francisco, Kanarek et al.
(1980) rapportaient des ratios standardisés d’incidence augmentés sur la période 1969-1971
dans les secteurs pour lesquels les mesures de chrysotile dans I'eau dépassaient 16.10° f/L
(SIR a 1,25 et 1,43 chez les hommes et les femmes, respectivement, sans indication de la
signification statistique). Sur une période élargie (1969-1974), une corrélation positive et
significative étaient néanmoins observée entre les taux standardisés d’incidence sur 1969-
1971 et la concentration de fibres mesurée dans I'eau, pour les hommes et les femmes
(Conforti 1983; Conforti et al. 1981). Dans les autres études du corpus, aucun exces
d’'incidence du cancer de I'cesophage n’était observé en lien avec la contamination par
I'amiante de I'eau de consommation (Andersen, Glattre et Johansen 1993; Browne et al. 2005;
Kjaerheim et al. 2005; Polissar et al. 1982).

5.2.1.2 Mortalité

Il a été recensé six études examinant I'association entre I'ingestion d’amiante via 'eau de
consommation et la mortalité par cancer de 'cesophage (Levy et al. 1976; Masson, McKay et
Miller 1974; Polissar et al. 1982; Sigurdson 1983; Sigurdson et al. 1981; Toft et al. 1981; Wigle
1977; Wigle et al. 1986). Des risques de biais importants ont été mis en évidence dans toutes
les publications, notamment I'absence de prise en compte des facteurs de confusion et la
mauvaise caractérisation de I'exposition. Ces risques de biais diminuent la confiance dans les
résultats de ce corpus. Masson, McKay et Miller (1974) rapportaient un exceés significatif de
décés par cancer de I'cesophage chez les hommes de la ville de Duluth, avec des ratios de
mortalité standardisés de 1,42 (non statistiquement significatif), 2,26 (p<0,01), 2,20 (p<0,01)
et 1,30 (non statistiquement significatif) pour les périodes 1950-1954, 1955-1959, 1960-1964,
et 1965-1969, respectivement. Dans les autres études du corpus, aucun excés de mortalité
par cancer de I'cesophage en lien avec la contamination de I'eau par 'amiante n’a été observé
(Levy et al. 1976; Polissar et al. 1982; Sigurdson 1983; Sigurdson et al. 1981; Toft et al. 1981;
Wigle 1977; Wigle et al. 1986).

5.2.1.3 Conclusion
L’ensemble études recensées (n=9) améne a conclure a un niveau de preuve

« inadéquat » pour se prononcer sur I’association entre I'ingestion d’amiante via I'’eau
de consommation et le cancer de I';esophage (Tableau 30). Ce niveau de preuve
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« inadéquat » résulte de 'absence d’effet détecté sur la santé dans I’ensemble des
corpus analysés, tant pour I'incidence que pour la mortalité, et ceci dans un contexte
d’importantes limites méthodologiques. Néanmoins, des associations statistiquement
significatives ont été ponctuellement observées dans une étude du corpus examinant
I'incidence et une étude du corpus examinant la mortalité (Tableau 30).

5.2.2 Estomac

5.2.2.1 Incidence

Il a été recensé onze études examinant I'association entre I'ingestion d’amiante via I'eau de
consommation et l'incidence du cancer de I'estomac (Andersen, Glattre et Johansen 1993;
Browne et al. 2005; Conforti 1983; Conforti et al. 1981; Fiorenzuolo et al. 2013; Harrington et
Craun 1979; Harrington et al. 1978; Howe et al. 1989; Kanarek et al. 1980; Kjaerheim et al.
2005; Levy et al. 1976; Meigs et al. 1980; Polissar, Severson et Boatman 1983a, 1983b, 1984;
Polissar et al. 1982; Sadler et al. 1984; Sigurdson 1983; Sigurdson et al. 1981). Plusieurs
d’entre elles rapportent un excés de cancer de I'estomac en lien avec une contamination de
'eau de consommation. Harrington et al. (1978) et Harrington et Craun (1979) ont rapporté
des taux d’incidence standardisés significativement en excés dans plusieurs villes fortement
peuplées du Connecticut (Etats-Unis) utilisant des canalisations en amiante-ciment (SIR=1,09,
1,10 et 1,06 pour les périodes 1935-1944, 1945-1954 et 1955-1964, respectivement). Ces
augmentations n’étaient cependant pas retrouvées dans les villes a faible ou moyenne densité
de population. Dans la baie de San Francisco, Kanarek et al. (1980) rapportaient un ratio
standardisé d’incidence en excés chez les hommes sur la période 1969-1971 dans les
secteurs pour lesquels les mesures de chrysotile dans I'eau dépassaient 16.10° f/L (SIR=1,17,
sans indication de la signification statistique). Une analyse supplémentaire sur la période
1969-74 montrait une corrélation positive significative entre les concentrations d’amiante dans
'eau et les taux standardisés d’incidence chez les hommes et les femmes (Conforti 1983;
Conforti et al. 1981). Un excés de risque du cancer de I'estomac était également observé dans
la ville de Duluth (Minnesota, Etats-Unis), dont I'eau potable a été contaminée par des fibres
d’amphiboles suite au déversement des déchets d’'une usine de traitement de taconite (Levy
et al. 1976; Sigurdson 1983; Sigurdson et al. 1981) ; cet excés n’atteignait la signification
statistique que chez les hommes (RR=1,35, p<0,05, sur la période 1969-1971 en utilisant la
ville de St-Paul comme groupe de référence). Kjaerheim et al. (2005) observaient quant a eux
un exceés significatif d’incidence du cancer de I'estomac entre 1960 et 2002 chez 690 gardiens
de phares en Norvége, dont I'eau de consommation était conservée dans des citernes en
amiante-ciment (SIR=1,6 [IC95% : 1,0-2,3]). Dans I'ensemble de ces études, des risques de
biais importants ont néanmoins été mis en évidence, notamment I'absence de prise en compte
des facteurs de confusion, diminuant la confiance portée dans les résultats observés. Enfin,
Polissar, Severson et Boatman (1983a), Polissar, Severson et Boatman (1983b) et Polissar,
Severson et Boatman (1984) ont mis en évidence une association positive significative entre
la consommation d’eau contaminée en chrysotile (issue de la riviere Sultan, Washington,
Etats-Unis) et la prévalence du cancer de I'estomac chez les hommes, grace & une étude cas-
témoins disposant d’informations individuelles complétes et détaillées. Les résultats
incohérents observés entre les hommes et les femmes dans I'ensemble du corpus sont
probablement liés aux risques de biais ou au faible nombre de cas observés chez les femmes.
Dans les autres études, aucun excés d’incidence par cancer de I'estomac en lien avec la
contamination de I'eau par 'amiante n’a été observé (Browne et al. 2005; Fiorenzuolo et al.
2013; Howe et al. 1989; Meigs et al. 1980; Polissar et al. 1982; Sadler et al. 1984).
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5.2.2.2 Mortalité

Il a été recensé sept études examinant I'association entre I'ingestion d’amiante via I'eau de
consommation et la mortalité par cancer de I'estomac (Fiorenzuolo et al. 2013; Levy et al.
1976; Masson, McKay et Miller 1974; Polissar et al. 1982; Sigurdson 1983; Sigurdson et al.
1981; Toft et al. 1981; Wigle 1977; Wigle et al. 1986). Plusieurs publications rapportent des
exces de risque en lien avec la contamination de 'eau de consommation. Masson, McKay et
Miller (1974) ont observé une augmentation du nombre de décés par cancer de I'estomac chez
les hommes de la ville de Duluth, avec des ratios de mortalité standardisés de 1,14 (non
statistiquement significatif), 1,58 (p<0,01), 1,30 (non statistiquement significatif) et 1,48
(p<0,01) pour les périodes 1950-1954, 1955-1959, 1960-1964, et 1965-1969, respectivement.
Sigurdson et al. (1981) ont également rapporté une augmentation de la mortalité par cancer
de I'estomac a Duluth par rapport a Minneapolis sur la période 1969-1971 (RR=1,51 et 1,58
chez les hommes et femmes, respectivement, sans indication de la signification statistique).
Les ratios standardisés de mortalité¢ comparant la ville de Duluth & I'Etat de I'lowa étaient
significativement augmentés sur la période 1979-1980 (SMR=1,7, p<0,05, chez les hommes)
(Sigurdson 1983). Au Québec, les taux de mortalité de Asbestos et de Thetford, deux villes ou
de fortes concentrations d’amiante chrysotile ont été mesurées dans I'eau, étaient supérieurs
aux chiffres nationaux (SMR=1,4, p<0,05, chez les hommes et 1,2, non significatif, chez les
femmes) dans I'analyse de Wigle (1977). Toft et al. (1981) ont également mis en évidence un
exces significatif des taux de mortalité par cancer de 'estomac chez les hommes de la ville de
Thetford, en comparaison des taux observés dans 52 autres villes. Cependant, des risques de
biais importants ont été mis en évidence dans ces études, notamment 'absence de prise en
compte des facteurs de confusion. Néanmoins, la valeur élevée de certains risques observés
renforce la confiance portée dans les résultats. Dans les autres publications ou études du
corpus, aucun excés de mortalité par cancer de I'estomac en lien avec la contamination de
'eau par 'amiante n’a été observé (Fiorenzuolo et al. 2013; Polissar et al. 1982; Wigle et al.
1986).

5.2.2.3 Conclusion

L’ensemble des études recensées (n=15) améne a conclure a un niveau de preuve
« inadéquat » pour soutenir I'association entre I'ingestion d’amiante via I'eau de
consommation et le cancer de I’estomac (Tableau 30). Ce niveau de preuve résulte de
la présence d’un effet sur la santé détecté dans le corpus examinant I'incidence (5
études sur 11), associée a une confiance trop faible pour pouvoir conclure fermement
(Figure 11). La confiance forte observée pour I'étude cas-témoins menée par Polissar
et al. (1983a, 1983b, 1984) était trop peu représentative de ’ensemble du corpus pour
pouvoir étre considérée dans la conclusion du niveau de preuve. Des associations
statistiquement significatives ont été ponctuellement observées dans 4 études (sur 7)
du corpus examinant la mortalité (Tableau 30).

5.2.3 Intestin gréle

5.2.3.1 Incidence

Il a été recensé cing études examinant I'association entre I'ingestion d’amiante via I'eau de
consommation et I'incidence du cancer de l'intestin gréle (Andersen, Glattre et Johansen 1993;
Conforti 1983; Conforti et al. 1981; Kanarek et al. 1980; Kjaerheim et al. 2005; Levy et al. 1976;
Polissar et al. 1982; Sadler et al. 1984; Sigurdson 1983; Sigurdson et al. 1981). Des risques
de biais importants ont été mis en évidence dans I'ensemble du corpus, notamment la non
prise en compte des facteurs de confusion et la mauvaise caractérisation de I'exposition,
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diminuant la confiance dans les résultats. De plus, peu de cas de cancer de l'intestin gréle
étaient répertoriés, rendant les résultats imprécis. En effet, Polissar et al. (1982) rapportaient
une incidence augmentée, mais de maniére non significative, dans la région de Everett, Etats-
Unis, alimentée en eau par la riviere Sultan contaminée naturellement par des fibres d’amiante
en comparaison d’autres régions sans amiante détectée dans I'eau (ORwmantel-Haenszei=1,31 chez
les hommes et 1,55 chez les femmes, 4 cas répertoriés). Sigurdson et al. (1981) rapportaient
un taux d’incidence du cancer de l'intestin gréle chez les hommes (13 cas) plus élevé a Duluth,
ou l'eau a été contaminée par des fibres d’amphiboles suite au déversement des déchets
d’une usine, qu’a Minneapolis (RR=1,59, sans indication de la signification statistique). Enfin,
Sadler et al. (1984) rapportaient une augmentation non significative du ratio standardisé
d’incidence dans 14 communautés de I'Utah, mais chez les femmes uniquement (SIR=1,69, 4
cas répertoriés). Dans les autres études du corpus, aucun excés d’incidence du cancer de
l'intestin gréle en lien avec la contamination de I'eau par 'amiante n’était observé (Andersen,
Glattre et Johansen 1993; Conforti 1983; Conforti et al. 1981; Kanarek et al. 1980; Kjaerheim
et al. 2005).

5.2.3.2 Mortalité

Il a été recensé deux études examinant I'association entre I'ingestion d’amiante via I'eau de
consommation humaine et la mortalité par cancer de l'intestin gréle (Levy et al. 1976; Polissar
et al. 1982; Sigurdson 1983; Sigurdson et al. 1981). Deux publications rapportaient, de
maniére cohérente, des exces de risque d’amplitude large (=1,5), malgré la grande imprécision
qui les entoure en raison du faible nombre de décés par cancer de l'intestin gréle répertorié ;
ainsi, les résultats n’atteignaient pas la signification statistique (Polissar et al. 1982; Sigurdson
et al. 1981)%*. Les taux de mortalité standardisés chez les hommes et les femmes de Duluth
étaient deux fois plus élevés que ceux de la ville de Minneapolis sur la période 1969-1971
(RR=2,0 et 1,9, respectivement, 13 décés répertoriés, sans indication de la signification
statistique) (Sigurdson et al. 1981). Dans la zone alimentée en eau par la riviére Sultan, les
rapports de cotes étaient augmentés, mais de maniére non statistiquement significative, sur la
période 1955-1975, en comparaison du reste de I'Etat de Washington (ORwantei-Haenszei=1,89 et
1,49 pour les hommes et les femmes, respectivement) (Polissar et al. 1982). Des risques de
biais importants ont été mis en évidence dans le corpus, notamment la non prise en compte
des facteurs de confusion, diminuant la confiance dans les résultats.

5.2.3.3 Conclusion

L’ensemble des études recensées (n=5) améne a conclure a un niveau de preuve
« inadéquat » pour se prononcer sur I’association entre I'ingestion d’amiante via I'’eau
de consommation et le cancer de l'intestin gréle (Tableau 30). Ce niveau de preuve
résulte de I’absence d’effet détecté sur la santé dans les corpus analysés, tant pour
'incidence que pour la mortalité, et ceci dans un contexte d’importantes limites
méthodologiques.

5.2.4 Colon

5.2.4.1 Incidence

Il a été recensé dix études examinant I'association entre I'ingestion d’amiante via 'eau de
consommation et l'incidence du cancer du cblon (Andersen, Glattre et Johansen 1993; Conforti

24 Sigurdson et al. (1981) ne donnaient aucune indication de la signification statistique dans leur publication, mais
le faible nombre de cas laisse penser que cette derniére n’est pas atteinte.
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1983; Conforti et al. 1981; Fiorenzuolo et al. 2013; Harrington et Craun 1979; Harrington et al.
1978; Howe et al. 1989; Kanarek et al. 1980; Kjaerheim et al. 2005; Levy et al. 1976; Meigs et
al. 1980; Polissar, Severson et Boatman 1983a, 1983b, 1984; Polissar et al. 1982; Sadler et
al. 1984; Sigurdson 1983; Sigurdson et al. 1981). Kjaerheim et al. (2005) ont observé une
augmentation significative de l'incidence du cancer du célon entre 1960 et 2002 chez des
gardiens de phares norvégiens ayant travaillé pendant au moins 20 ans et dont 'eau de
consommation était conservée dans des citernes avec des toits en amiante-ciment (SIR=1,6
[IC95% : 1,0-2,5]). Dans la baie de San Francisco, des ratios standardisés d’incidence du
cancer du cblon augmenteés étaient observés sur la période 1969-1971 dans les secteurs pour
lesquels les mesures de chrysotile dans I'eau dépassaient 16.10° f/L (SIR=1,126 chez les
hommes et 1,107 chez les femmes, sans indication de la signification statistique) (Kanarek et
al. 1980). Avec un suivi plus long (1969-1974) sur la méme zone, une correlation positive et
significative était observée entre les taux d’incidence standardisés chez les hommes et les
concentrations mesurées d’amiante dans l'eau ; ce résultat persistait aprés ajustement sur la
densité de population dans le modéle de régression (Conforti 1983; Conforti et al. 1981). Les
8 autres études n’objectivaient aucune augmentation d’incidence du cancer du célon en lien
avec la contamination de I'eau par I'amiante (Fiorenzuolo et al. 2013; Harrington et Craun
1979; Harrington et al. 1978; Howe et al. 1989; Levy et al. 1976; Meigs et al. 1980; Polissar,
Severson et Boatman 1983a, 1983b, 1984; Polissar et al. 1982; Sadler et al. 1984; Sigurdson
1983; Sigurdson et al. 1981). Des risques de biais importants ont été mis en évidence,
notamment la non prise en compte des facteurs de confusion et la mauvaise caractérisation
de I'exposition, diminuant la confiance portée dans les résultats positifs observés. L’étude cas-
témoins de Polissar, Severson et Boatman (1983a), bien que peu biaisée selon la cotation des
risques de biais (Tableau 29), incluait un nombre de cas de cancer considéré insuffisant selon
les auteurs pour détecter, de maniére statistiquement significative, un odds ratio au maximum
de 2 — ce qui est trés probablement le cas pour une exposition environnementale telle que
l'ingestion d’amiante via I'eau.

5.2.4.2 Mortalité

Il a été recensé six études examinant I'association entre I'ingestion d’amiante via 'eau de
consommation humaine et la mortalité par cancer du cdlon (Fiorenzuolo et al. 2013; Levy et
al. 1976; Masson, McKay et Miller 1974; Polissar et al. 1982; Sigurdson 1983; Sigurdson et al.
1981; Toft et al. 1981; Wigle 1977). Des risques de biais importants ont été mis en évidence
dans tout le corpus, notamment la non prise en compte des facteurs de confusion et la
mauvaise caractérisation de I'exposition. Dans ce corpus, aucun excés de mortalité par cancer
du célon en lien avec la contamination de I'eau par 'amiante n’a été observe.

5.2.4.3 Conclusions

L’ensemble des études recensées (n=13) améne a conclure a un niveau de preuve
« inadéquat » pour se prononcer sur I’association entre I'ingestion d’amiante via I'’eau
de consommation et le cancer du célon (Tableau 30). Ce niveau de preuve résulte de
I’absence d’effet détecté sur la santé dans I’ensemble des corpus analysés, tant pour
lincidence que pour la mortalité, et ceci dans un contexte d’importantes limites
méthodologiques. Néanmoins, des associations statistiquement significatives ont été
ponctuellement observées dans deux études du corpus examinant l'incidence
(Tableau 30).
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5.2.5 Rectum

5.2.5.1 Incidence

Il a été recensé dix études examinant I'association entre I'ingestion d’amiante via I'eau de
consommation et l'incidence du cancer du rectum (Andersen, Glattre et Johansen 1993;
Conforti 1983; Conforti et al. 1981; Fiorenzuolo et al. 2013; Harrington et Craun 1979;
Harrington et al. 1978; Howe et al. 1989; Kanarek et al. 1980; Kjaerheim et al. 2005; Levy et
al. 1976; Meigs et al. 1980; Polissar, Severson et Boatman 1983a, 1983b, 1984; Polissar et
al. 1982; Sadler et al. 1984; Sigurdson 1983; Sigurdson et al. 1981). Harrington et al. (1978)
et Harrington et Craun (1979) ont rapporté des ratios standardisés d’incidence
significativement en exceés sur la période 1935-54 dans plusieurs villes fortement peuplées du
Connecticut utilisant des canalisations en amiante-ciment (SIR=1,08 et 1,16 chez les hommes
et les femmes, respectivement, sans indication du nombre de cas ou de lintervalle de
confiance). Ces observations n’étaient cependant pas retrouvées dans les villes a faible ou
moyenne densité de population. Dans les autres études du corpus, aucune augmentation
d’incidence du cancer du rectum n’était observée en lien avec la contamination de I'eau de
consommation par I'amiante (Andersen, Glattre et Johansen 1993; Conforti 1983; Conforti et
al. 1981; Fiorenzuolo et al. 2013; Howe et al. 1989; Kanarek et al. 1980; Kjaerheim et al. 2005;
Levy et al. 1976; Meigs et al. 1980; Polissar, Severson et Boatman 1983a, 1983b, 1984;
Polissar et al. 1982; Sadler et al. 1984; Sigurdson 1983; Sigurdson et al. 1981). Des risques
de biais importants ont été mis en évidence dans neuf études du corpus, tels que I'absence
de prise en compte des facteurs de confusion et la mauvaise caractérisation de I'exposition.
Une imprécision des résultats était observée dans la majorité des analyses, probablement en
lien avec un nombre de cas réduit.

5.2.5.2 Mortalité

Il a été recensé sept études examinant I'association entre I'ingestion d’amiante via I'eau de
consommation et la mortalité par cancer du rectum (Fiorenzuolo et al. 2013; Levy et al. 1976;
Masson, McKay et Miller 1974; Polissar et al. 1982; Sigurdson 1983; Sigurdson et al. 1981;
Toft et al. 1981; Wigle 1977; Wigle et al. 1986). Un excés de mortalité par cancer du rectum a
été observé dans la ville de Duluth (Minnesota, Etats-Unis), dont I'eau potable a été
contaminée par des fibres d’amphiboles suite au déversement des déchets d’'une usine de
traitement de taconite (Masson, McKay et Miller 1974; Sigurdson et al. 1981). Masson, McKay
et Miller (1974) rapportaient des taux de mortalité standardisés a Duluth significativement
supérieurs a ceux de I'Etat du Minnesota (RR atteignant 1,60 (p<0,01) chez les hommes sur
1960-1964 et 1,97 (p<0,01) chez les femmes sur 1965-1969). Toujours a Duluth sur la période
1969-1971, le taux de mortalité par cancer du rectum était observé supérieur a celui de la ville
de Minneapolis (RR=1,52 chez les hommes et 2,93 chez les femmes, sans indication de la
signification statistique) (Sigurdson et al. 1981). Des risques de biais importants ont été mis
en évidence, notamment la non prise en compte des facteurs de confusion et la mauvaise
caractérisation de I'exposition, diminuant la confiance portée dans les résultats positifs
observés. Dans les autres études du corpus, aucun excés de mortalité par cancer du rectum
en lien avec la contamination de I'eau par 'amiante n’était observé (Fiorenzuolo et al. 2013;
Polissar et al. 1982; Toft et al. 1981; Wigle 1977; Wigle et al. 1986).

5.2.5.3 Conclusion
L’ensemble des études recensées (n=14) améne a conclure a un niveau de preuve

« inadéquat » pour se prononcer sur I’association entre I'ingestion d’amiante via I'’eau
de consommation et le cancer du rectum (Tableau 30). Ce niveau de preuve résulte de
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I'absence d’effet détecté sur la santé dans I’ensemble des corpus analysés, tant pour
'incidence que pour la mortalité, et ceci dans un contexte d’importantes limites
méthodologiques. Néanmoins, des associations statistiquement significatives ont été
ponctuellement observées dans deux études du corpus examinant la mortalité, toutes
deux sur la méme zone (Duluth, Etats-Unis) (Tableau 30).

5.2.6 Colorectal

5.2.6.1 Incidence

Il a été recensé une publication examinant I'association entre I'ingestion d’amiante via I'eau de
consommation humaine et I'incidence du cancer colorectal (Browne et al. 2005). Des risques
de biais importants ont été mis en évidence dans cette publication, notamment relatifs a la non
prise en compte des facteurs de confusion. Aucun excés d’incidence du cancer colorectal en
lien avec la contamination de I'eau par 'amiante n’a été rapporté dans la ville de Woodstock,
Etats-Unis, dont le réseau de distribution est en amiante-ciment.

5.2.6.2 Mortalité

Il a été recensé une publication examinant I'association entre I'ingestion d’amiante via I'eau de
consommation humaine et la mortalité par cancer colorectal (Wigle et al. 1986). Aucun excés
de mortalité n’a été rapporté dans cette publication considérant plusieurs villes au Canada.
Des risques de biais importants ont été mis en évidence en lien avec la non prise en compte
des facteurs de confusion et la mauvaise caractérisation de I'exposition et de 'événement de
santé d’intérét.

5.2.6.3 Conclusion

Les deux publications recensées aménent a conclure a un niveau de preuve
« inadéquat » pour se prononcer sur I’association entre I'ingestion d’amiante via I'’eau
de consommation et le cancer colorectal (Tableau 30). Ce niveau de preuve résulte de
labsence d’effet détecté sur la santé dans les corpus analysés incluant peu de
publications, tant pour I'incidence que pour la mortalité, et ceci dans un contexte
d’importantes limites méthodologiques.

5.2.7 Foie

5.2.7.1 Incidence

Il a été recensé cing études examinant I'association entre I'ingestion d’amiante via I'eau de
consommation et I'incidence du cancer du foie (Andersen, Glattre et Johansen 1993; Conforti
1983; Conforti et al. 1981; Howe et al. 1989; Kanarek et al. 1980; Kjaerheim et al. 2005; Levy
et al. 1976; Polissar et al. 1982; Sigurdson 1983; Sigurdson et al. 1981). Des risques de biais
importants ont été mis en évidence dans ce corpus, notamment la non prise en compte des
facteurs de confusion et la mauvaise caractérisation de I'exposition. De plus, les effectifs de
cas du cancer du foie répertoriés dans les populations d’études étaient généralement réduits.
Dans ce corpus, aucune augmentation de l'incidence du cancer du foie en lien avec la
contamination de I'eau par I'amiante n’a été rapporté.
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5.2.7.2 Mortalité

Il a été recensé trois études examinant I'association entre I'ingestion d’amiante via I'eau de
consommation et la mortalité par cancer du foie (Levy et al. 1976; Millette et al. 1983; Polissar
et al. 1982; Sigurdson 1983; Sigurdson et al. 1981). Des risques de biais importants ont été
mis en évidence dans ce corpus, notamment la non prise en compte des facteurs de confusion
et la mauvaise caractérisation de I'exposition, diminuant la confiance portée dans les résultats.
De plus, les effectifs de décés observés dans les populations d’études étaient généralement
réduits. Dans ce corpus, aucune augmentation de la mortalité par cancer du foie en lien avec
la contamination de I'eau par 'amiante n’a été rapporté.

5.2.7.3 Conclusion

L’ensemble des études recensées (n=6) améne a conclure a un niveau de preuve
« inadéquat » pour se prononcer sur I’association entre I'ingestion d’amiante via I'’eau
de consommation et le cancer du foie (Tableau 30). Ce niveau de preuve résulte de
I’absence d’effet détecté sur la santé dans les corpus analysés, tant pour I'incidence
que pour la mortalité, et ceci dans un contexte d’importantes limites méthodologiques.

5.2.8 Voies biliaires

5.2.8.1 Incidence

Il a été recensé six études examinant I'association entre I'ingestion d’amiante via I'eau de
consommation et l'incidence du cancer des voies biliaires (Andersen, Glattre et Johansen
1993; Conforti 1983; Conforti et al. 1981; Kanarek et al. 1980; Kjaerheim et al. 2005; Levy et
al. 1976; Polissar, Severson et Boatman 1983a, 1983b, 1984; Polissar et al. 1982; Sadler et
al. 1984; Sigurdson 1983; Sigurdson et al. 1981). Des risques de biais importants ont été mis
en évidence dans ce corpus, notamment la non prise en compte des facteurs de confusion.
De plus, les effectifs de cas de cancer observés dans les populations d’études étaient
généralement réduits. Une corrélation positive et significative avait été rapportée par Kanarek
et al. (1980) entre les taux d’'incidence standardisés du cancer des voies biliaires chez les
femmes sur 1969-1971 et la concentration de fibres mesurée dans I'eau de consommation
dans les localités de la région de San Francisco. Les ratios d’'incidence standardisés n’étaient
néanmoins pas significativement augmentés. De méme, dans les autres études du corpus,
aucune augmentation de 'incidence du cancer des voies biliaires en lien avec la contamination
de I'eau par 'amiante n’a été rapporté (Andersen, Glattre et Johansen 1993; Kjaerheim et al.
2005; Levy et al. 1976; Polissar, Severson et Boatman 1983a, 1983b, 1984; Polissar et al.
1982; Sadler et al. 1984; Sigurdson 1983; Sigurdson et al. 1981).

5.2.8.2 Mortalité

Il a été recensé deux études examinant I'association entre I'ingestion d’amiante via I'eau de
consommation humaine et la mortalité par cancer des voies biliaires (Levy et al. 1976; Polissar
et al. 1982; Sigurdson 1983; Sigurdson et al. 1981). Dans ce corpus, aucune augmentation de
la mortalité par cancer des voies biliaires en lien avec la contamination de I'eau par 'amiante
n’a été rapporté. Des risques de biais importants ont été mis en évidence, notamment la non
prise en compte des facteurs de confusion. De plus, les effectifs de décés répertoriés dans les
populations d’études étaient réduits.
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5.2.8.3 Conclusion

L’ensemble des études recensées (n=6) améne a conclure a un niveau de preuve
« inadéquat » pour se prononcer sur I’association entre I'ingestion d’amiante via I'’eau
de consommation et le cancer des voies biliaires (Tableau 30). Ce niveau de preuve
résulte de I'absence d’effet détecté sur la santé dans les corpus analysés, tant pour
'incidence que pour la mortalité, et ceci dans un contexte d’importantes limites
méthodologiques.

5.2.9 Foie ou voies biliaires (combinés)

5.2.9.1 Incidence

Il n"a été recensé aucune publication examinant I'association entre I'ingestion d’amiante via
I'eau de consommation et l'incidence du cancer du foie ou des voies biliaires.

5.2.9.2 Mortalité

Il a été recensé une publication examinant I'association entre I'ingestion d’amiante via I'eau de
consommation humaine et la mortalité par cancer du foie ou des voies biliaires (Masson,
McKay et Miller 1974). Les ratios standardisés de mortalité comparant la ville de Duluth a la
population générale du Minnesota variaient de 0,65 a 1,45 chez les hommes et de 0,68 a 1,62
chez les femmes ; tous ne différaient pas significativement de 1. Des risques de biais
importants ont été mis en évidence dans cette publication, notamment 'absence de prise en
compte des facteurs de confusion et la mauvaise caractérisation de I'exposition, diminuant la
confiance portée dans les résultats.

5.2.9.3 Conclusion

La seule publication recensée améne a conclure a un niveau de preuve « inadéquat »
pour se prononcer sur l|'association entre l'ingestion d’amiante via lI'eau de
consommation et le cancer du foie ou des voies biliaires (Tableau 30). Ce niveau de
preuve résulte de I'absence d’effet détecté sur la santé dans le corpus analysé, incluant
une seule publication, et ceci dans un contexte d’importantes limites méthodologiques.

5.2.10 Pancréas

5210.1 Incidence

Il a été recensé neuf études examinant I'association entre I'ingestion d’amiante via I'eau de
consommation et l'incidence du cancer du pancréas (Andersen, Glattre et Johansen 1993;
Browne et al. 2005; Conforti 1983; Conforti et al. 1981; Howe et al. 1989; Kanarek et al. 1980;
Kjaerheim et al. 2005; Levy et al. 1976; Meigs et al. 1980; Polissar, Severson et Boatman
1983a, 1983b, 1984; Polissar et al. 1982; Sadler et al. 1984; Sigurdson 1983; Sigurdson et al.
1981). Certaines d’entre elles rapportent une augmentation du nombre de cas de cancer du
pancréas en lien avec une contamination de 'eau de consommation. Dans la baie de San
Francisco, Conforti et al. (1981) puis Conforti (1983) rapportaient des corrélations positives
significatives entre I'incidence du cancer du pancréas et les concentrations mesurées pour les
différentes catégories de fibres dans I'eau pour la période 1969-1974. Le taux d’incidence
standardisé de la ville de Duluth (Minnesota, Etats-Unis) était supérieur a celui de la ville de
St-Paul ; cette augmentation n’était statistiquement significative que sur la période 1969-1971
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(Levy et al. 1976; Sigurdson 1983; Sigurdson et al. 1981). Browne et al. (2005) ont rapporté
un ratio standardisé d’incidence significativement en excés pour la ville de Woodstock utilisant
un réseau de distribution d’eau destinée a la consommation comprenant des canalisations en
amiante-ciment (SIR=2,19 [1,00-4,16], 9 cas répertoriés, population de I'Etat de New York
utilisée comme groupe de référence). Enfin, Meigs et al. (1980) ont rapporté une association
positive et significative entre le ratio d’incidence standardisé chez les hommes et la
concentration de fibres dans I'eau de consommation dans le Connecticut. Dans les autres
études du corpus, aucune augmentation de I'incidence du cancer du pancréas en lien avec la
contamination de I'eau par I'amiante n’a été rapporté (Andersen, Glattre et Johansen 1993;
Howe et al. 1989; Kanarek et al. 1980; Kjaerheim et al. 2005; Polissar, Severson et Boatman
1983a, 1983b, 1984; Polissar et al. 1982; Sadler et al. 1984). Des risques de biais importants
ont été mis en évidence dans la majorité des études de ce corpus, nhotamment I'absence de
prise en compte des facteurs de confusion, diminuant la confiance portée dans les résultats
observés.

5.2.10.2 Mortalite

Il a été recensé sept études examinant I'association entre I'ingestion d’amiante via I'eau de
consommation et la mortalité par cancer du pancréas (Levy et al. 1976; Masson, McKay et
Miller 1974; Millette et al. 1983; Polissar et al. 1982; Sigurdson 1983; Sigurdson et al. 1981;
Toft et al. 1981; Wigle 1977; Wigle et al. 1986). Certaines d’entre elles rapportent une
surmortalité par cancer du pancréas en lien avec une contamination de l'eau de
consommation. A Duluth, Masson, McKay et Miller (1974) et Sigurdson et al. (1981)
rapportaient une augmentation du nombre de décés par cancer du pancréas chez les femmes
— RR=1,90 (p<0,01) et 1,51 (sans indication de la signification statistique) sur les périodes
1955-1959 et 1969-1971, respectivement. Une augmentation était également observée pour
les hommes, mais elle n’atteignait pas la signification statistique (RR=1,43 sur la période 1955-
1959) (Masson, McKay et Miller 1974). Au Québec, le nombre de décés par cancer du
pancréas a Asbestos et Thetford Mines, deux villes avec de fortes concentrations d’amiante
chrysotile dans l'eau, était significativement supérieur au chiffre attendu pour les femmes
(SMR=1,7, p<0,05, 9 décés répertoriés) (Wigle 1977). Dans les autres études du corpus,
aucun excés de mortalité par cancer du pancréas en lien avec la contamination de I'eau par
'amiante n’a été rapporté (Millette et al. 1983; Polissar et al. 1982; Toft et al. 1981; Wigle et
al. 1986). Des risques de biais importants ont été mis en évidence dans tout le corpus,
notamment I'absence de prise en compte des facteurs de confusion, diminuant la confiance
portée dans les résultats positifs observés.

52103 Conclusion

L’ensemble des études recensées (n=14) améne a conclure a un niveau de preuve
« inadéquat » pour se prononcer sur I’association entre I'ingestion d’amiante via I'’eau
de consommation et le cancer du pancréas (Tableau 30). Ce niveau de preuve résulte
de I’absence d’effet détecté sur la santé dans les corpus analysés, tant pour I'incidence
que pour la mortalité, et ceci dans un contexte d’importantes limites méthodologiques.
Néanmoins, des associations statistiquement significatives ont été ponctuellement
observées dans quatre études examinant I'incidence et trois études examinant la
mortalité (Tableau 30).
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5.2.11 Péritoine

52111 Incidence

Il a été recense trois études examinant I'association entre I'ingestion d’amiante via I'eau de
consommation et l'incidence du cancer du péritoine (Conforti 1983; Conforti et al. 1981,
Kanarek et al. 1980; Levy et al. 1976; Sadler et al. 1984; Sigurdson 1983; Sigurdson et al.
1981). Les taux d’incidence de ce cancer chez les hommes résidents a Duluth, dont I'eau a
été contaminée par les déchets d’une usine de traitement de taconite, étaient supérieurs a
ceux de Minneapolis, dans le méme Etat, sur les périodes 1969-1971 et 1972-1974 (RR=1,53
et 1,55, respectivement, sans indication de la signification statistique) (Levy et al. 1976;
Sigurdson et al. 1981). Dans I'Utah, l'incidence du cancer du péritoine sur la période 1967-
1976 était également augmentée dans les communautés dont le réseau de distribution
comportait des canalisations en amiante-ciment depuis plus de 30 ans par rapport aux zones
n‘ayant pas de telles canalisations (SIR=2,22, sans indication de la signification statistique)
(Sadler et al. 1984). Cette derniére étude ne répertoriait que quatre cas de cancer du péritoine
dans les zones d’intérét. Dans la baie de San Francisco, Kanarek et al. (1980) rapportaient
des ratios standardisés d’incidence augmentés dans les secteurs pour lesquels les mesures
de chrysotile dans I'eau dépassaient 16.10° f/L pour la période 1969-1971 (SIR=1,22 et 1,79
chez les hommes et les femmes, respectivement, sans indication de la signification
statistique). Dans I'ensemble du corpus, des risques de biais importants ont été mis en
évidence, notamment la non prise en compte des facteurs de confusion. De plus, le site de
cancer d’'intérét, méme s'il était identifi€ comme « péritoine », n’était pas défini de la méme
maniére dans toutes les publications (incluant parfois rétro péritoine et/ou abdomen non
précisé), diminuant la pertinence des résultats observés.

52.11.2 Mortalite

Il a été recensé une étude examinant I'association entre I'ingestion d’amiante via I'eau de
consommation humaine et la mortalité par cancer du péritoine (Levy et al. 1976; Sigurdson
1983; Sigurdson et al. 1981). La mortalité par cancer du péritoine était observée en exces
dans la ville de Duluth par rapport a la ville de Minneapolis sur la période 1959-1971 (rapport
des taux standardisés de mortalité égal a 2,3 pour les hommes et 1,7 pour les femmes, sans
indication de la signification statistique) (Sigurdson et al. 1981). Malgré la large amplitude
d’effet, la combinaison de plusieurs sites (péritoine, rétro péritoine et abdomen non précisé)
adoptée par les auteurs diminue la pertinence de ce résultat. De plus, des risques de biais
importants ont été mis en évidence, notamment la non prise en compte des facteurs de
confusion.

52113 Conclusion

L’ensemble des études (n=3) recensées améne a conclure a un niveau de preuve
« inadéquat » pour se prononcer sur I’association entre I'ingestion d’amiante via I'’eau
de consommation et le cancer du péritoine (Tableau 30). Ce niveau de preuve résulte de
I’absence d’effet détecté sur la santé dans les corpus analysés incluant peu de
publications, tant pour I'incidence que pour la mortalité, et ceci dans un contexte
d’importantes limites méthodologiques.
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5.2.12 Systéme digestif (divers sites combinés)

52121 Incidence

Il a été recensé six études examinant I'association entre I'ingestion d’amiante via I'eau de
consommation et l'incidence des cancers du systéme digestif (divers sites combinés, tous sites
digestifs ou sites du tractus gastro-intestinal) (Andersen, Glattre et Johansen 1993; Browne et
al. 2005; Conforti 1983; Conforti et al. 1981; Kanarek et al. 1980; Kjaerheim et al. 2005; Levy
et al. 1976; Polissar, Severson et Boatman 1983a, 1983b, 1984; Sadler et al. 1984; Sigurdson
1983; Sigurdson et al. 1981). Dans la baie de San Francisco sur la période 1969-1971,
Kanarek et al. (1980) rapportaient un nombre de cas observés supérieur au nombre attendu
dans les secteurs pour lesquels les mesures de chrysotile dans I'eau dépassaient 16.10° f/L,
tant pour les sites du tractus digestif (SIR=1,16 chez les hommes et 1,10 chez les femmes)
que pour les sites liés a la digestion (SIR=1,14 et 1,22, respectivement) — sans indication de
la signification statistique. Une analyse complémentaire sur 1969-1974 avec prise en compte
de la densité de population permettait de mettre en évidence 'augmentation statistiquement
significative de ces ratios standardisés d’incidence (Conforti 1983; Conforti et al. 1981). Une
augmentation significative de l'incidence des cancers du tractus digestif a également été
observée entre 1960 et 2002 chez des gardiens de phares norvégiens ayant consommé de
'eau conservée dans des citernes avec des toits en amiante-ciment (SIR=1,4 [IC95% : 1,1-
1,8]) (Kjaerheim et al. 2005). L’interprétation globale des résultats est cependant difficile car
les sites considérés dans ces analyses sont différents (divers sites combinés, tous sites
digestifs ou sites du tractus gastro-intestinal). Dans les autres études du corpus, aucun exces
d’'incidence des cancers du systéme digestif en lien avec la contamination de I'eau par
'amiante n’a été rapporté (Browne et al. 2005; Levy et al. 1976; Polissar, Severson et Boatman
1983a, 1983b, 1984; Sadler et al. 1984; Sigurdson 1983; Sigurdson et al. 1981). Des risques
de biais importants ont été mis en évidence dans la majorité des études, notamment la non
prise en compte des facteurs de confusion, diminuant la confiance portée dans les quelques
résultats observés.

52122 Mortalité

Il a été recensé six études examinant I'association entre I'ingestion d’amiante via I'eau de
consommation et la mortalité par cancers du systéeme digestif (Levy et al. 1976; Masson,
McKay et Miller 1974; Mi et al. 2015; Millette et al. 1983; Sigurdson 1983; Sigurdson et al.
1981; Toft et al. 1981; Wigle et al. 1986). Les ratios de mortalité standardisés pour les cancers
du tractus digestif rapportés par Masson, McKay et Miller (1974) dans la ville de Duluth
atteignaient 1,30 (p<0,01) en 1955-1959 chez les hommes et 1,30 (p<0,01) en 1965-1969
chez les femmes. Au Québec, les taux standardisés de mortalité par cancers digestifs de
Thetford Mines, dont 'eau de consommation a été contaminée en chrysotile par la mine
voisine, étaient significativement supérieurs a ceux d’autres villes de la méme région, sans
amiante mesurée dans I'eau (Toft et al. 1981). Dans une région rurale de Chine, Mi et al.
(2015) ont mis en évidence une association positive et significative entre les cancers digestifs
et la consommation d’eau issue de puits (OR=1,77 [IC95% : 1,00-2,44]) et de rigoles de
collecte (OR=2,55 [1,96-6,58]) fabriqués en amiante-ciment. Cependant, I'analyse était peu
détaillée par les auteurs, rendant I'interprétation des résultats difficile. Dans les autres études
du corpus, aucun excés de mortalité par cancer du systéme digestif en lien avec la
contamination de I'eau par 'amiante n’a été rapporté (Levy et al. 1976; Millette et al. 1983;
Sigurdson 1983; Sigurdson et al. 1981; Wigle et al. 1986). De maniére générale, les sites
considérés dans les études peuvent étre différents, rendant difficile l'interprétation globale des
résultats. Enfin, des risques de biais importants ont été mis en évidence dans ce corpus,
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notamment la non prise en compte des facteurs de confusion, la mauvaise caractérisation de
I'événement de santé, et la mauvaise caractérisation de I'exposition.

52123 Conclusion

L’ensemble des études (n=11) recensées améne a conclure a un niveau de preuve
« inadéquat » pour se prononcer sur I’association entre I'ingestion d’amiante via I'’eau
de consommation et les cancers du systéme digestif (divers sites combinés)
(Tableau 30). Ce niveau de preuve résulte de I'absence d’effet détecté sur la santé dans
les corpus analysés, tant pour I'incidence que pour la mortalité, et ceci dans un contexte
d’importantes limites méthodologiques.

5.2.13 Ovaire

5213.1 Incidence

Il a été recense trois études examinant I'association entre I'ingestion d’amiante via I'eau de
consommation et l'incidence du cancer de I'ovaire (Conforti 1983; Conforti et al. 1981; Howe
et al. 1989; Kanarek et al. 1980; Polissar et al. 1982). Des risques de biais importants ont été
mis en évidence dans ce corpus, notamment I'absence de prise en compte des facteurs de
confusion. Dans ce corpus, aucun excés d’incidence du cancer de l'ovaire en lien avec la
contamination de I'eau par I'amiante n’a été rapporté.

5.2.13.2 Mortalite

Il a été recensé deux publications examinant I'association entre I'ingestion d’amiante via I'eau
de consommation et la mortalité par cancer de 'ovaire (Polissar et al. 1982; Wigle 1977). Des
risques de biais importants ont été mis en évidence dans ce corpus, notamment I'absence de
prise en compte des facteurs de confusion. Aucun excés de mortalité par cancer de I'ovaire
en lien avec la contamination de 'eau par 'amiante n’a été rapporté dans ce corpus.

52133 Conclusion

L’ensemble des études (n=4) recensées améne a conclure a un niveau de preuve
« inadéquat » pour se prononcer sur I’association entre I'ingestion d’amiante via I'’eau
de consommation et le cancer de I'ovaire (Tableau 30). Ce niveau de preuve résulte de
labsence d’effet détecté sur la santé dans les corpus analysés incluant peu de
publications, tant pour I'incidence que pour la mortalité, et ceci dans un contexte
d’importantes limites méthodologiques.
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6 Revue systématique des études
épidémiologiques portant sur [I’exposition
professionnelle a I'amiante et les cancers
digestifs

6.1 Description des publications incluses

Suivant la méthode décrite précédemment (cf. chapitre 3), 55 publications ont été incluses
dans le corpus d’études permettant de répondre a la question clé 2 (quel est le lien entre
I'exposition professionnelle a 'amiante et les cancers digestifs (cesophage, cdlon, rectum,
intestin gréle, estomac, foie, voies biliaires, et pancréas) et les MICI ?). Aprés regroupement
des publications examinant la méme population ou cohorte sur des périodes de temps
différentes, 41 études (s’appuyant chacune sur une ou plusieurs publications) ont été
examinées (liste compléte disponible en Annexe 9). Une description synthétique de ces
études est disponible ci-dessous.

6.1.1 Description

Environ la moitié des populations d’études n’incluaient que des hommes (n=22 études)
(Tableau 31). Les sites de cancers digestifs les plus frequemment étudiés étaient 'estomac
(n=28 études), 'cesophage (n=23), le cdlon (n=17), la combinaison cdlon-rectum (colorectal,
n=17), le rectum (n=14) et le pancréas (n=11) (Tableau 31). Les autres sites (intestin gréle,
foie et voies biliaires) étaient rapportés dans moins de sept études chacun. Au total, 25 études
examinaient I'incidence de ces cancers, tandis que 18 études s’intéressaient a la mortalité —
deux études présentaient des résultats pour les deux événements.

La majorité des études du corpus (n=30) ont examiné la survenue des cancers et leur mortalité
dans des populations de travailleurs avec une exposition connue a I'amiante, de par leur
domaine d’activité (Tableau 31): mines d’amiante, usine de fabrication de matériaux de
construction utilisant de I'amiante ou de I'amiante-ciment, industrie de I'amiante textile,
désamiantage et démantelement, etc. Parmi ces études, quatre ont pu suivre des travailleurs
de I'amiante en France (Boulanger et al. 2015; Clin et al. 2009; Clin et al. 2011; Clin et al.
2017; De La Provote et al. 2002; Paris et al. 2017). Les autres études étaient généralement
localisées dans d’autres pays d’Europe (n=18, Angleterre, Italie, Suéde, etc.) et, dans une
moindre mesure, aux Etats-Unis et au Canada (n=4), en Chine (n=3) et en Australie (n=1).

Dans la plupart des études (n=24), 'analyse consistait a calculer le rapport entre le nombre
d’événements observés (décés ou incidence) dans la population d’'intérét exposée a 'amiante
et le nombre de cas attendus si celle-ci n’avait pas été exposée ; ces rapports sont appelés
ratios standardisés de mortalité (SMR, standardized mortality ratio) et ratios standardisés
d’incidence (SIR, standardized incidence ratio). Un SMR (ou SIR) supérieur a 1 indique une
mortalité (ou incidence) plus élevée dans la population étudiée, exposée a I'amiante, par
rapport a une population de référence, non exposée ou avec un niveau d’exposition moindre.
La population de « référence » permettant la comparaison, via le calcul du nombre de cas
attendus, est souvent régionale ou nationale. L'analyse par standardisation indirecte des taux
de mortalité ou d’incidence permet de prendre en compte I'dge et le sexe dans une population
d’étude. Cependant, aucun ajustement sur les facteurs de risque individuels pour les cancers
d’intérét ne peut étre fait (notamment, consommation d’alcool et de tabac — cf. Annexe 2).
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Dans les autres études, I'association entre I'exposition a 'amiante et la survenue de cancer
était estimée a l'aide d’indicateurs tels que le risque relatif (RR, comparant la probabilité de
survenue d'un événement, incidence ou décés, au sein de deux niveaux d’exposition) ou le
hazard ratio (HR, rapport de risque en frangais, reflétant la probabilit¢é de survenue d'un
événement au cours du temps et pour différents niveaux d’exposition) par le biais d’'un modéle
de Cox.

Neuf études étaient de type cas-témoins. Le recrutement des cas de cancers digestifs a été
effectué a partir des registres nationaux ou régionaux ; I'association entre ces cancers et
I'exposition professionnelle a 'amiante a été recherchée a posteriori. Les témoins étaient
souvent recrutés en population générale et appariés sur I'dge, le sexe et la région de
résidence. L’analyse statistique privilégiée dans ce cas est l'application de modéle de
régression logistique, avec calcul d’'un odds ratio (OR, rapport des cotes en frangais) comme
mesure d’association.

Dans la présente expertise, et comme déja précisé précédemment, un résultat est dit
statistiguement significatif quand la valeur de p est inférieure a 5% (i.e. la probabilité d’'une
estimation égale a 1 — absence d’effet — est en dessous du seuil d’erreur jugé acceptable) ou
quand l'intervalle de confiance correspondant n’inclut pas la valeur 1 (i.e. la fourchette des
valeurs possibles n’inclut pas la possibilité d’une absence d’effet)?.

La caractérisation du niveau d’exposition a I'amiante se fait de maniére hétérogéne d’'une
étude a l'autre (Tableau 31) (cf. Tableau 56 en Annexe 6, pour une description des méthodes
d’évaluation de I'exposition existantes). Sept études disposaient des données nécessaires au
calcul de I'indice d’exposition cumulée (IEC), exprimé en f/mL.années?®, combinant la durée
d’exposition a 'amiante avec des mesures de concentrations de fibres dans l'air. Cet indice
peut notamment étre calculé pour 'ensemble de la carriére professionnelle. Neuf études ont
appliqué une matrice emploi-exposition aux intitulés des métiers de leur population d’étude
pour obtenir des indicateurs semi-quantitatifs, tels qu'une catégorisation de lintensité
d’exposition, une probabilité d’exposition ou une estimation de I'exposition cumulée (proxy de
I'EC, sans exploitation de mesures de concentrations). Les études restantes exploitaient des
indicateurs de présence d’exposition (oui ou non), de durée d’exposition en années, de temps
de latence (temps écoulé depuis la premiére exposition en années) ou d’intensité d’exposition
(faible, modérée, forte). Il est a noter que I'ensemble de ces modalités d’évaluation des
expositions a lI'amiante sont valides pour estimer I'association entre la survenue d’un
évenement sanitaire (incidence ou déces) et I'exposition professionnelle a 'amiante.

25 | a valeur de p représente la probabilité de rejeter I'nypothése statistique d’'une absence d’effet de I'exposition
d’intérét (SMR=1, par exemple). Cette hypothése ne peut étre rejetée que quand la valeur de p est inférieure a un
certain seuil d’erreur, jugé acceptable (généralement, 5%). Un intervalle de confiance (IC) est une fourchette de
valeurs haute et basse encadrant I'estimation d’une valeur; il représente le degré de précision autour de
I'estimation. Quand un seuil d’erreur de 5% est considéré, I'intervalle de confiance (IC) a 95% de chance de contenir
la valeur réelle du paramétre qui est recherché. Il existe deux sources principales de variations de la valeur estimée
et de son intervalle de confiance, d’'une part un manque de précision (un nombre insuffisant de données ; par
exemple, un nombre de cas insuffisant) et d’autre part un probleme de validité des données (lié a différents biais).
26 La mesure de 1 fibre par mL est équivalente a 1 fibre par cm3.
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Tableau 31 : Description des 41 études examinant I’exposition professionnelle a I’'amiante et les cancers digestifs (question clé 2) — classement par type d’industrie

Etudes e localisation

Type d'effet sanitaire //

Indicateur de

géographique e type :%ﬁ:ustrie Population d'étude I('::':‘ai::‘etl;satlon Selixecsiten Sites de cancer d'intérét|I’effet sur la
d'étude dans l'expertise santé
Amandus 1987 e Travailleurs hommes de mine et usine de vermiculite
le_by, Montana, Etats- Extraction (co_ntamlnatlon 'tremt_)llte), (:meauches ‘avan.t 1970 pour au vaelau>f d exp9§|t|on cumulée et Mortalité // Estomac SMR
Unis e Cohorte moins une année, n=575, 4ge moyen a la fin du suivi : durée d'exposition.
rétrospective 61,8 ans.
Liddell 1997,
McDonald 1993, Travailleurs (hommes) des mines et usines d'amiante, 13 catggorles d expgsmon de 035 a Mortalité // CEsophage,
McDonald 1980, . X . . 140 millions de particules par pied

Extraction employés au moins un mois entre 1904 et 1992, . estomac, colorectal, SMR
McDonald 1973 e n=10 918 cubique (mppcf) selon mesures ancréas
Québec, Canada o depuis 1944. P ’
Cohorte retrospective
Lin 2014 e Province de Travailleurs (hommes) d'une mine d'amiante chrysotile, Appllcg_tlon d une matrice .emp.I0|- Mortalité // CEsophage,

. . . . X . _ exposition spécifique. Estimation .
Qinghai, Chine o Extraction employés pendant au moins un an avant 1981, n=1 539. . - R estomac, colorectal, foie, |SMR
. . o .. d'une exposition cumulée, . e R

Cohorte rétrospective Age moyen a l'entrée : 36 ans. e ) voies biliaires, pancréas
catégorisée en tertiles.
Meurman 1994 e 2 . N . o s . .
. . Mineurs d'amiante (81% hommes), ayant travaillé au Durée d'exposition (< 3 mois vs. 25 |Incidence // CEsophage,
mines (Paakklila et . . . . o . PR . .
) P Extraction moins trois mois entre 1953 et 1967, pas de précision sur |ans) et intensité (trés exposé vs.  |estomac, colon, rectum, |[SIR
Maljasalmi), Finlande e , _ L. .
I'Age, n=903. modérément exposé). colorectal
Cohorte
Ez:g 38(1)2 Xrursls(trzoonos’ Estimation de l'indice d'exposition
i 9 Mineurs Italiens et Australiens ayant exercé a Wittenoom |cumulé (en f/mL année) en Incidence et Mortalité // |SMR et
1988 e Wittenoom . . o AR . . . . R
o Extraction (hommes), mine d’amiante crocidolite, entre 1943 et multipliant la durée de I'emploi par |CEsophage, estomac, modéle de
Gorge, Région de _ . .
. . 1966, n=6 363 la concentration en fibres au poste |colorectal Cox
Pilbara, Australie e .
. . de travail.
Cohorte rétrospective
Fabrication
Acheson 1984 e de matériaux | Travailleurs (hommes) d'une usine de matériaux de Intensité d'exposition et durée Mortalité // CEsophage,
Angleterre e Cohorte |et produits |construction/isolation, employés de 1945 a 1978, , > aexp estomac, colon, rectum, |SMR
. . - d'exposition .
rétrospective contenant de [n=5 969. pancreas
I'amiante
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cumulée).

géographique e type T’)(pe . |Population d'étude (':ara!cterlsatlon cliEpeiEnt Sites de cancer d'intérét|I’effet sur la
e d’industrie I'amiante . i p
d'étude dans l'expertise santé
Boulanger 2015, De la |Fabrication . , s i i .
h . . . o A s A Indice d'exposition cumulée calculé |Incidence // CEsophage,
Provoté 2002, Clin de matériaux |Travailleurs (80% hommes) exposés a I'amiante (age . . . R
. < . . . pour chaque travailleurs estomac, intestin gréle,
2009 e Calvados, et produits  |moyen a l'inclusion 39 ans), employés pendant au moins . . : ; SIR
. ~ (combinant mesures et durée colorectal, foie, voies
France e Cohorte contenant de |un an, habitant dans le Calvados en 1978, n=2 024 \ i o ;
. . . d'exposition) biliaires, pancréas
rétrospective I'amiante
. Fabrlca’tlc_)n Travailleurs (79% hommes) exposés professionnellement |Indice d'exposition cumulée calculé
Clin 2011 e Calvados, |de matériaux |, ,, . N N el R . . R
. a I'amiante (&ge moyen a l'inclusion : 39 ans), employés |pour chaque travailleurs Incidence // CEsophage, |Modéle de
France e Cohorte et produits : : . .
. - pendant au moins un an, habitant dans le Calvados en (combinant mesures et durée colorectal Cox
rétrospective contenant de _ \ ot
- 1978, n=2 024 d'exposition)
I'amiante
Hein 2007, Brown Fabrlcaltlgn Travailleurs (70% hommes) de l'industrie de 'amiante L , . . s
. de matériaux . i . . Application d'une matrice emploi- |Mortalité // CEsophage,
1994 e Caroline du . textile, employés au moins un mois entre 1950 et 1965, . g . . N
¥ . et produits ~ . . e exposition spécifique. Estimation |estomac, cdlon, rectum, [SMR
Sud, Etats-Unis e n=3 072. Age médian au dernier suivi : 66,6 ans o \ " ) ,
i . contenant de de l'indice d'exposition cumulée. pancréas
Cohorte rétrospective |,- . (hommes) et 74,1 ans (femmes).
I'amiante
Employés (hommes et femmes) d'une usine de 'amiante
Fabrication |textile. 3 populations d'étude : 145 hommes employés
Peto 1985 e Rochdale, |de matériaux [avant 1933 pendant au moins 20 ans ; 283 femmes . s i i s
. X . - Durée d'exposition et temps écoulé |Mortalité // CEsophage,
Angleterre @ Cohorte |et produits  [employées pour la premiére fois en 1933 ou plus tard - o o SMR
. . ' . e depuis la premiére exposition. estomac, colorectal
rétrospective contenant de |pour dix ans ou plus ; une cohorte principale de 3 211
I'amiante hommes employés pour la premiére fois entre 1933 et
1974.
Fabrlca’tlc_)n Travailleurs de 'amiante textile (67% hommes), employés o
. de matériaux . . . A : Mortalité // CEsophage,
Wang 2013 e Chine o . pendant au moins un an a partir de 1972, age moyen a . . o — . . n
. et produits \ . Evaluation qualitative binaire estomac, intestin gréle, [SMR
Cohorte prospective I'embauche : 39,8 ans (hommes) et 28,8 ans (femmes),
contenant de =865 colorectal
I'amiante '
Application d'une matrice emploi-
Albin 1990 e Suéde e Fat?rlcatlon Travailleurs (hommes) d'une usine amiante ciment active explosmon'gpec.:lflqule. Estimation o . .
X . amiante- 7 de I'exposition individuelle en f/ml  |Mortalité // Colorectal Risque relatif
Cohorte rétrospective . entre 1907 et 1978, n=2 898 ) . . -
ciment et f/ml.années (indice d'exposition
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Indicateur de

exposition

géographique e type T’)(pe . |Population d'étude (.:ara-cterlsatlon cliEpeiEnt Sites de cancer d'intérét|I’effet sur la
e d’industrie I'amiante . i p
d'étude dans l'expertise santé
Gardner 1986 e Fabrication |Travailleurs (hommes et femmes) d'une usine de . . o L s
Tamworth, Royaume . S . . o . Evaluation qualitative binaire : Mortalité // CEsophage,
. amiante- fabrication d'amiante-ciment, employés a partir de 1941, ) ) N SMR
Uni e Cohorte . o C €exposé VvS. non expose. estomac, cdlon, rectum
. . ciment age non précisé, n=2 173.
rétrospective
Jakobsson 1994 e Fabrication Traval!leurs (hommes) de I'amiante-ciment, Iayant t.ravallle ] . o o ' i
N . au moins 12 mois entre 1907 et 1977 et toujours vivants |Evaluation qualitative binaire : Incidence // Célon,
Suéde e Cohorte amiante- ;. I . . . SIR
. . . 15 ans aprés la premiére exposition (latence), pas de €XpOoSse VS. NoNn expose. rectum
rétrospective ciment e A _
précision sur age, n=2 507.
Durée exposition (<3 mois, 3-6
Levin 2016, Levin 1998|Fabrication Cohortg TYLER, travallleur_s (hommes) de Iamos’|t9 dans |mois, 6-12 mms, 1-5 g‘ns, > 5 ans), Mortalité // CEsophage,
- . . une usine de tuyaux en amiante-ciment, employés de temps depuis la premiére N
e Texas, Etats-Unis e |amiante- X . R . o . estomac, célon, rectum, [SMR
. . 1954 a 1972, vivants 10 ans apres le début de exposition par périodes de 5 ans, .
Cohorte retrospective |ciment . . _ . s ... __|pancreas
I'exposition, n=1 039 temps depuis la derniére exposition
par périodes de 5 ans.
Magnani 2008 e Fabrication |Travailleurs (77% hommes) de I'usine Casale Monferrato Durée d'exposition et temps depuis
Piémont, Italie e amiante- produisant tuyaux et conduits cheminées avec chrysotile la remiérepex osition P P Mortalité // Rectum SMR
Cohorte rétrospective |ciment et crocidolite, entre 1907 et 1986, n=3 434 P P ’
Oddone 2017 e Broni, |Fabrication . o . s Mortalité // CEsophage,
. . - Travailleurs (91% hommes) dans une usine d'amiante- - . . s . . X
Pavia (Italie) e Cohorte |amiante- . . _ Evaluation binaire qualitative. estomac, intestin gréle, [SMR
. . . ciment, employés entre 1950 et 1992, n=1 818 N .
rétrospective ciment cblon, rectum, pancréas
Raffn 1996, Raffn 1989 |Fabrication |Ouvriers (93% hommes) de production d'amiante-ciment Durée d'exposition (plus ou moins Incidence // Estomac,
e Aalborg, Danemark e|amiante- (Eternit), employés entre 1928 et 1984, toujours vivants P P colon, rectum, colorectal, |SIR
. - . s A _ 5 ans). . .
Cohorte rétrospective |ciment en 1943, pas de précision sur I'age, n=8 463 voies biliaires
Travailleurs (hommes et femmes) de 2 usines d'amiante-
Smailyte 2004 o Fabrication |ciment (The Daugeliai Building Products Factory (A) et ) . ) . .
. . . ) Durée de travail et temps écoulé Incidence // Estomac,
Lituanie e Cohorte amiante- The Akmene Cement Factory (B)), employés pendant au depuis la premicre exposition colorectal SIR
prospective ciment moins 3 mois sur 1956-85 (A) et 1963-85 (B). 90 hommes P P P ’
et 210 femmes (A). 795 hommes et 392 femmes (B).
Ulvestad 2002 e Fabrication |Travailleurs (hommes) dans une usine de production Plerlode-c_j embauche, dure_e .
. . R . . . d'exposition (<10, 10-14, =15 ans) |Incidence // Estomac,
Norvége e Cohorte amiante- d'amiante-ciment, employés pendant au moins un an, et temps écoulé depuis 1a premiere |colorectal SIR
rétrospective ciment embauchés entre 1942 et 1976, n=541. P P P
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Indicateur de

Cas-témoins

age et sexe, sélection aléatoire des résidents légaux de
Varsovie.

géographique e type T’)(pe . |Population d'étude (.:ara-cterlsatlon cliEpeiEnt Sites de cancer d'intérét|I’effet sur la
e d’industrie I'amiante . i p
d'étude dans l'expertise santé
Barbiero 2018 e Nord . Hommes exposés professionnellement a I'amiante dans la Appllcg_tlon d une matrlce.emplm- Incidence // CEsophage,
el Multi . - A e o exposition spécifique. 3 niveaux .
Est de I'ltalie ® Cohorte région Friuli Venezia Giulia (Age moyen a l'inclusion : 56 e A e estomac, colorectal, foie, |SIR
A . secteurs - _ d'intensité d'exposition : haut, .
rétrospective ans), vus en clinique entre 1991 et 2008, n=2 488 pancréas
moyen, bas.
Cas = 312 sujets (50% hommes) agés de 30 a 75 ans
présentant un adénocarcinome du cblon, diagnostiqués Test de
Fredriksson 1989 e . entre 1980 et 1983 et rapportés au Registre de cancer Evaluation semi-quantitative en
- \ . . |Multi RPN . e e . . e . . Mantel-
Région d'Ume3, Suede secteurs suédois résidant dans la région de Umea. Témoins = pour|deux niveaux : exposition élevée |Incidence // Cblon Haenszel
e Cas-témoins chaque cas, 2 sujets témoins appariés (méme ville, méme |vs. exposition basse (odds ratio)
genre, méme age), sélectionnés dans liste recensement,
623 sujets.
Garab,rant 1992 ¢ Cas (hommes) avec cancer du célon diagnostiqué entre |Indicateur d'exposition combinant :
Comté de Los . - n . N o o ) . .
. Multi novembre 1983 et juin 1986, agés de 45 a 70 ans a durée d'exposition cumulée, . . Régression
Angeles, Californie, . . AR - oA , \ o L Incidence // Cblon 2.
Etats-Unis e Cas- secteurs l'inclusion. Témoins appariés sur sexe, ethnie, age, statut |fréquence d'exposition, utilisation logistique
temoins marital, revenus, résidence. 419 couples cas-témoins. ou non d'équipement de protection.
Gerh.ardsson de . 569 cas de cancer colorectal, nés entre 1907 et 1946, . . L Lo . N Régression
Verdier 1992 o Multi . L. L Evaluation qualitative binaire : Incidence // Célon, ..
N habitants de la région de Stockholm. 512 témoins dans la . . logistique
Stockholm, Suéde e  |secteurs . - . . . €XpOosé VS. Non expose. rectum :
L méme région, tirés au sort dans population générale (odds ratio)
Cas-témoins
Indication de la présence de
497 cas (hommes) de cancers du cOlon diagnostiqués I'exposition avec un degré de
Goldberg 2001 o . entre 1979 et 1985, agés de 35 a 70 ans. Témoins confiance (possible, probable, Régression
. Multi ” A . , _ N L . . . D
Montréal, Canada e secteurs appariés sur I'age atteints d'un autre cancer (n=1 514) et |[sdre), indication de la fréquence Incidence // Célon logistique
Cas-témoins témoins appariés sur I'age en population générale (sans |hebdo d'exposition (<5%, 5+ 30%, (odds ratio)
cancers) (n=533). ou >30% du temps) et indication du
niveau de concentration.
Cas = 443 nouveaux cas (65% hommes)
d'adénocarcinomes de I'estomac diagnostiqués chez des Régression
Krstev 2005 e . . P R - . o . -
. Multi patients agés de 21 a 79 ans entre 1994 et 1996 dans Evaluation qualitative binaire : . logistique non
Varsovie, Pologne e P . . . -, ; . Incidence // Estomac "
secteurs hépitaux de Varsovie. Témoins = 479 sujets, appariés sur |expose vs. non expose. conditionnelle

(odds ratio)
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Indicateur de

géographique e type T’)(pe . |Population d'étude (.:ara-cterlsatlon cliEpeiEnt Sites de cancer d'intérét|I’effet sur la
e d’industrie I'amiante . i p
d'étude dans l'expertise santé
Offermans 2014 e . Population générale, échantillon de la Netherlands cohort Appllcg_tlon d’urje r.“"““Ce gmplpl- . .
Multi ) . X exposition généraliste, estimation |Incidence // CEsophage, |Modéle de
Pays-Bas e Cohorte study NLCS, suivi depuis 1986, sans cancer prévalent, , o .
. secteurs _ . S N d'une exposition cumulée estomac, colorectal Cox
prospective n=58 279. Age a l'inclusion : de 55 a 69 ans. o 3
(unité/années).
Développement d'une matrice
99 cas incidents de cancer de |'cesophage, hommes, spécifique sur type d'emploi.
Parent 2000 e Multi habitant la région de Montréal, 4gés de 35 a 70 ans. Indication du niveau de confiance Régression
Montréal, Canada e Témoins, appariés sur I'age : 533 sujets de la population |de I'exposition (possible, probable, |Incidence // CEsophage |logistique
L secteurs . : ; ; "
Cas-témoins générale et 533 patients avec un autre type de cancer certaine), de la fréquence conditionnelle
(1 066 témoins poolés). d'exposition et de l'intensité de
I'exposition (faible, modérée, forte).
Repp 2015 )
Pomerania, Allemagne |Multi Hommes de la population générale, 4gés de 20 a 79 ans, |Evaluation binaire qualitative (auto |Mortalité // Estomac, Modéle de
e Cohorte secteurs n=6 267. déclaration de I'exposition). colorectal Cox
rétrospective
Cas : 185 patients (hommes) nouvellement diagnostiqués
Santibafiez 2008 e d'un cancer de I'cesophage entre 1995 et 1999. Témoins : [Application d'une matrice emploi- . .
. AL . . . . A X " R e Régression
Provinces d'Alicante et Multi 285 sujets, appariés sur province et age, fréquentant les |exposition généraliste : probabilité . -
A o ; , , o R . Incidence // CEsophage |logistique non
de Valence, Espagne e|secteurs mémes hopitaux que les cas mais pour d'autres d'exposition (de 0,06 a 1) et niveau "
. . - . \ " . " conditionnelle
Cas-témoins pathologies que des cancers, non liées aux expositions  |moyen d'exposition (intensité).
d'intérét dans l'analyse.
Santibafiez 2010 e Cas : 161 patients (dont 96 hommes) avec cancer du Application d'une matrice emploi- Réaression
Provinces d'Alicante et [Multi pancréas entre 1995 et 1999. Témoins : 455 sujets, exposition généraliste : probabilité . . g .
o . R . . o R . Incidence // Pancréas logistique non
de Valence, Espagne e|secteurs appariés sur provinces, sexe et age, patients avec d'exposition (de 0,06 a 1) et niveau "
. . . ) 4 \ ” . e conditionnelle
Cas-témoins d'autres pathologies. Age : de 30 a 80 ans. moyen d'exposition (intensité).
Cas : 399 patients (dont 265 hommes) avec cancer de Aoplication d'une matrice emploi-
Santibafiez 2012 e . I'estomac diagnostiqué entre 1995 et 1999, 4ge moyen : pplica R plol . Régression
\ Multi Lo . L . exposition généraliste : probabilité . -
Sud-est de I'Espagne o 64,7 ans. Témoins : 455 sujets, appariés sur province, , o R . Incidence // Estomac logistique non
. secteurs )N . . . d'exposition (de 0,06 a 1) et niveau "
Cas-témoins age et sexe, fréquentant les mémes hépitaux que les cas , D s conditionnelle
: ' N : moyen d'exposition (intensité).
mais pour d'autres pathologies, 4ge moyen : 63 ans.
Démolisseurs de navires (84% hommes) employés , s . . .
Wu 2015, Wu 2014, . . — _ Scores d'exposition combinant : Incidence // CEsophage, N
. Multi pendant au moins un an avant 1975, n=4 427. n=22 135 |~ e . . . Modéele de
Wu 2013 e Taiwan e . . A . o intitulés métiers, intensité d'expo  |estomac, cdlon, rectum,
) . secteurs témoins appariés sur 'age, le sexe et le lieu de résidence, o o . Cox
Cohorte rétrospective . . > estimée et durée d'expo. foie
issus de la population générale.
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géographique e type T’)(pe . |Population d'étude (.:ara-cterlsatlon cliEpeiEnt Sites de cancer d'intérét|I’effet sur la
e d’industrie I'amiante . i p
d'étude dans l'expertise santé
Frost 2008 e Cohorte
Frzgca)ir;laeljr(sjijse Multi Travailleurs de I'amiante (95% hommes) suivis dans la Durée hebdomadaire d'exposition Mortalité // CEsophage,
. Great Britain Asbestos survey débutée en 1971, ayant . - , pos| estomac, colon, rectum, |SMR
I'amiante, Royaume- |secteurs i X i _ et nombre d'années d'exposition. .
. effectué un bilan médical, n=31 302 foie
Uni e Cohorte
prospective
Clin 2017 e Aquitaine, Utilisation Indice d'exposition cumulée estimé
Haute Normandie, . Cohorte ARDCO - 14 515 travailleurs (hommes) exposés |pour chaque travailleurs . G R
. matériaux e . . R . o . . o Incidence et Mortalité // |[Modéle de
Basse Normandie, a I'amiante (inactifs ou a la retraite et suivis par (combinant durée d’exposition et
o contenant de |, . e . Lo : o CEsophage Cox
Rhéne-Alpes (France) |, . l'assurance maladie). Age moyen a l'inclusion : 63,2 ans). |estimation de l'intensité — pas de
- I'amiante . .
e Cohorte prospective mesures disponibles)
Danielsen 1993 e Cote ﬁggﬁgﬂg Soudeurs et ouvriers des chantiers navals (hommes), Evaluation qualitative binaire Incidence // CEsophage,
Ouest de Norvége o employés entre 1940 et 1979, n=4 571 (sous-groupe de |(exposé vs. non expose) selon estomac, colon, rectum, |SIR
. . contenant de N .
Cohorte rétrospective I'amiante 623 soudeurs) intitulé métier. foie,
Utilisation Travailleurs (hommes) exposés & I'amiante en production |Evaluation semi-quantitative
Hilt 1991, Hilt 1985 e . et maintenance dans une usine d'électrochimie (acide (faiblement exposé et fortement .
A matériaux - , . . . .. Incidence // Estomac,
Norvege e Cohorte nitrique), employés entre 1928 et 1961 et vivants au 1 exposé) basée sur période o SIR
. . contenantde|. . , e . PR o cblon
rétrospective I'amiante janvier 1953. Age moyen au début de I'exposition : 33 d'embauche, durée d'exposition,
ans. N=287. latence et calendrier professionnel.
Utilisation d'une matrice emploi-
Jansson 2005 e Suéde Ut'“?a.tlon Travailleurs (hommes) de l'industrie de la construction explosulon-s_peaﬂque. Evalu_atlon . Modéle de
matériaux s . ; de I'exposition en 6 classes : pas |Incidence // CEsophage,
e Cohorte suédoise (Swedish Construction Workers Cohort), ayant |, o " Cox (hazard
. contenant de . _ d'exposition (0), exposition estomac ;
retrospective s eu un examen de santé entre 1971 et 1993, n=260 052 . L ratio)
I'amiante modérée (0.5-1) et forte exposition
(2-5).
. Utilisation
?2!2?12;384 * Suéde matériaux Travailleurs (hommes) de I'amiante, employés entre 1939 |Scores d'exposition et durée selon |Mortalité // Estomac, SMR
B} . contenant de |et 1980 pour au moins 3 semaines, n=3 442 intitulés métiers. colorectal, pancréas
rétrospective I'amiante
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Indicateur de

géographique e type T’)(pe . |Population d'étude (':ara!cterlsatlon cliEpeiEnt Sites de cancer d'intérét|I’effet sur la
e d’industrie I'amiante . i p
d'étude dans l'expertise santé
fPr::]ISaZi;);g.OH‘;L?S_IonS Utilisation Travailleurs (hommes) de I'amiante suivis dans
¢ . - programme de dépistage des pathologies liées a Expertise hygiéniste a partir du . . N
Normandie, Basse matériaux LS . . . Incidence // Célon, Modéele de
. . I'amiante, cohorte ARDCO et sous-population ARDCO- |calendrier professionnel, calcul de
Normandie, Aquitaine |contenant de . . e _ . . o rectum Cox
et Rhone-Alpes o I'amiante Nut avec information sur facteurs nutritionnels, n=3 828, |l'indice cumulé d'exposition.
. age moyen : 62,7 ans.
Cohorte prospective
. Utilisation . - . o
Pira 1999 e Larderello e Travailleurs (hommes) italiens dans la production N , . . |Mortalité // CEsophage,
. matériaux s o ; . - . Application d'une matrice emploi- .
(Toscane), ltalie contenant de d'électricité géothermique, employés au moins 3 mois exposition spécifique estomac, colorectal, foie, [SMR
Cohorte rétrospective I'amiante entre 1950 et 1990, n=3 946. P P que. pancréas

SMR : Standardized Mortality ratio (ratio standardisé de mortalité) ; SIR ; Standardized Incidence Ratio (ratio standardisé d’incidence).
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6.1.2 Cotation des risques de biais

La majorité des études du corpus présentaient des risques de biais considérés probablement
ou définitivement forts, surtout en lien avec I'absence de prise en compte des facteurs de
confusion individuels, tels que la consommation de tabac et d’alcool, et ceux liés aux co-
expositions potentielles a des substances cancérogénes autres que I'amiante (nuances de
rouge pour les questions 4 et 5) (Tableau 32). Ce biais limite l'interprétation des résultats
obtenus, car ces derniers pourraient étre le reflet direct de ces facteurs sur la santé — et non
pas celui de I'exposition professionnelle a 'amiante. Le biais de détection, relatif a la définition
des variables utilisées dans les analyses, a également été détecté a risque probablement ou
définitivement fort dans ce corpus (question 11). Cette limitation faisait souvent référence a
'absence de variables de confusion dans un ou plusieurs des groupes comparés dans les
analyses.

De maniere geénérale, peu d’études présentaient des risques de biais en lien avec la
caractérisation de I'exposition a I'amiante (question 12) ou avec la caractérisation de
I'événement de santé (question 13) (Tableau 32). Les modalités de définition de I'exposition
considérées a risque de biais probablement ou définitivement forts incluaient une indication
qualitative binaire (exposé vs. non exposé) qui ne considérait pas la présence des co-
expositions potentielles ni d’autres indicateurs, tels que la durée d’exposition ou l'intensité. En
ce qui concerne la définition de I'événement de santé, I'utilisation directe de certificats de
déces, sans vérification ou validation préalable des causes de déces, a été jugée a risque de
biais.
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Tableau 32 : Cotation des risques de biais pour les 41 études incluses dans le corpus examinant le lien
entre I'exposition professionnelle a I’'amiante et les cancers digestifs (question clé 2)

Confusion

Interpré-
tation

Type
d’industrie

Etudes

N [Sélection

~

Extraction

Amandus 1987

+| © |Attrition

Liddell 1997, McDonald
1993, 1980 & 1973

Lin 2014

Meurman 1994

Reid 2018 & 2004,
Musk 2008, Armstrong
1988

> |Reporting

Niveau
de con
fiance
initial

TIER

2

2
3
2

WlWw|l W

Fabrication
de
matériaux
et produits
contenant
de
I’amiante

Acheson 1984

Boulanger 2015, De la
Provoté 2002, Clin 2009

Clin 2011

+

Hein 2007, Brown 1994

N

w

Peto 1985

+
]
+

Wang 2013

+
+
L]

Fabri
cation
amiante-
ciment

Albin 1990

+
]
]

Gardner 1986

Jakobsson 1994

Levin 2016 & 1998

EA Y EA PN

o

Magnani 2008

+
L]
L]

Oddone 2017

+
L]
L]

++H++++++

Raffn 1996 & 1989

]
]
+

Smailyte 2004

Ulvestad 2002

Multi-
secteurs

Barbiero 2018

|+ ||+

(+|+]

Fredriksson 1989

Frost 2008

Garabrant 1992

|+ [+

Gerhardsson de Verdier
1992

Goldberg 2001

Krstev 2005

Offermans 2014

+

+

Parent 2000

+ |+

+ [

Repp 2015

Santibafiez 2008

+ [+

Santibafiez 2010

Santibafiez 2012

Wu 2015, 2014 & 2013

Utilisation
matériaux
contenant
de
I’amiante

Clin 2017

Danielsen 1993

||

|||+

+

Hilt 1991 & 1985

NS N

Jansson 2005

+ [
+ [
]

Ohlson 1984

Paris 2017

+
+
+

Pira 1999

+
]
]

WIN[WININW[WW WWWIWIWIN|W| W [ WWWINININININWIWIN[WIWININW(Ww| W W

NWWWWIN[WIWWIN|W =2[WWIN| N [NWWWWWWWWWWWWWWININ W (N

N

w

Na : non applicable. Intitulés des 15 questions de I'outil de cotation visibles dans le Tableau 13. Interprétation des
cotations visible dans le Tableau 14. Les 4 questions clés (cases grisées) ont été utilisées pour classer les études
en 3 catégories (TIER) reflétant leur qualité croissante (1 pour celles ayant le plus faible risque de biais a 3 pour
celles ayant le plus fort risque de biais). Le niveau de confiance initial a été coté selon la présence/absence de 4
caractéristiques clés : exposition contrélée, exposition précédant l'effet, données individuelles pour l'effet et
existence d’un groupe de comparaison. Détails des méthodes dans le paragraphe 3.2.4.1.
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6.2 Niveaux de preuve de I'effet de I'’exposition professionnelle
a I’'amiante pour les cancers digestifs

Les 41 études décrites précédemment, aprés regroupement par sites de cancer et type
d’effet examiné (incidence ou mortalité), ont donné lieu a la création de 18 lignes de
preuves. Les paragraphes suivants, de 6.2.1 & 6.2.9, synthétisent le processus d’évaluation
du poids des preuves appliqué a chacune de ces lignes, afin de conclure sur un niveau de
preuve d’effet de I'exposition professionnelle a I'amiante sur chacun des sites de cancer
d’intérét. La méthode compléte est décrite dans le chapitre 3. Un tableau résumant les
résultats quantitatifs disponibles dans les corpus évalués est également disponible
(Tableau 33). L’ensemble des lignes de preuves et leurs évaluations sont consultables en
Annexe 11.

Pour rappel, le niveau de preuve caractérise la plausibilité de I'association entre I'exposition
professionnelle a 'amiante et le site de cancer d’intérét. Il combine le niveau de confiance final
(de <1, trés faible, a 4, fort) dans le corpus et la détection (ou non) d’'un effet sur la santé dans
ce corpus (Figure 11). Il existe 5 niveaux de preuves traduisant cette combinaison : fort,
modéré, faible, inadéquat, et pas d’effet sanitaire.

Les trois premiers niveaux de preuve (fort, modéré et faible) caractérisent directement le degré
de plausibilité de I'association entre I'exposition a 'amiante et I'’événement sanitaire. Le niveau
de preuve « inadéquat » est employé quand la confiance dans le corpus est trop faible pour
se prononcer sur la plausibilité d’'une association ou soutenir une absence d’association. Au
sein du niveau de preuve « inadéquat », la notion de « signal » a été introduite secondairement
par le groupe de travail pour traduire 'observation d’associations ponctuelles statistiquement
significatives qui vont dans le sens d’'un effet sur la santé, mais sans pouvoir conclure
fermement. Le niveau de preuve « inadéquat avec signal » suggére ainsi la possibilité d’'une
association entre I'exposition a 'amiante et I'’événement sanitaire. Le niveau d’absence d’effet
sanitaire n’est atteint que lorsque la confiance dans le corpus est maximale et qu’aucun effet
de I'exposition sur I'événement sanitaire n’a été détecté dans ce dernier.
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Tableau 33 : Tableau synthétique des résultats quantitatifs disponibles dans les études épidémiologiques examinant I’exposition professionnelle a 'amiante et
I'incidence (I) et la mortalité (M) des sites de cancers d’intérét (question clé 2)

Etudes Type CEsophage Estomac Intestin Colon Rectum Colorectal Foie b\i:ic:i?:s Pancréas
d’industrie (n=23) (n=28) gréle (n=3) (n=17) (n=14) (n=17) (n=6) (n=3) (n=11)

Amandus 1987 M

Liddell 1997, McDonald 1993,

1980 & 1973 M M M2(h) M

Lin 2014 Extraction M7*(h) M7*(h) M M7*(h) M7*(h) MZ7*(h)

Meurman 1994 | | | | |

Reid 2018 & 2004, Musk 2008, * .

Armstrong 1988 LM l, M7*(h) I, M2*(h)

Acheson 1984 Fabrication M M M M M

Boulanger 2015, De la Provoté de " * " *

2002, Clin 2009 matériaux 1.7*(h) | 1.7*(h) 1.7*(h) 17*(h) 17(h) |

Clin 2011 et produits | 17

Hein 2007, Brown 1994 contenant MA~* M M M M

Peto 1985 de M M M

Wang 2013 I'amiante M M M M

Albin 1990 M~7*(h)

Gardner 1986 M M M M

Jakobsson 1994 17*(h) Vs

Levin 2016, Levin 1998 Fabrication M M M7*(h) M M

Magnani 2008 amiante- M2*(f)

Oddone 2017 ciment M M M M M M

Raffn 1996 & 1989 17*(h) | 17*(h) I7* |

Smailyte 2004 | 17*(h)

Ulvestad 2002 | 1.7*(h)

Barbiero 2018 | | | | |

Fredriksson 1989 I

Frost 2008 M MA~* M MA~* M

Garabrant 1992 |

Gerhardsson de Verdier 1992 Multi- | 12*(h)

Goldberg 2001 secteurs 17*(h)

Krstev 2005 12(h)

Offermans 2014 17*(h) 17*(h) 17*(h)

Parent 2000 |~*

Repp 2015 M~*(h) M~2(h)
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Etudes Type CEsophage Estomac Intestin Colon Rectum Colorectal Foie b\i:ioali?':s Pancréas
d’industrie (n=23) (n=28) gréle (n=3) (n=17) (n=14) (n=17) (n=6) (n=3) (n=11)

Santibafiez 2008 |

Santibafiez 2010 |

Santibafiez 2012 1

Wu 2015, 2014 & 2013 17 I 1* |

Clin 2017 17*, M2*

Danielsen 1993 Utilisation I l ' ' '

Hilt 1991, Hilt 1985 matériaux | |

Jansson 2005 contenant 17*(h) |

Ohlson 1984 de M M M

Paris 2017 I'amiante 17*(h) 17*(h)

Pira 1999 M M M M M

Effet sur la santé détecté ? oul oul NONt oul NONt oul NONt NONt NON

Confiance finale 3 2 1 2-3 2 2 2 1 2

Niveaux de preuve Modéré Faible Inadeguat Modéré Inadeguat Faible Inadeguat Inadeguat Inadéquat

avec signal avec signal avec signal | avec signal

Le nombre d’études incluses dans le corpus est rapporté entre parentheses. | (M) signifie qu'une analyse a été menée pour l'incidence (la mortalité). /~ désigne un excés de
risque statistiquement significatif ; tous les résultats sont considérés, qu’ils soient exprimés en ratio standardisé de mortalité ou d’incidence, risque relatif, rapport de risques ou
rapport de cotes. 7 désigne un risque (ratio standardisé de mortalité ou d’incidence standardisé, risque relatif, etc.) d’amplitude large (=2) mais non statistiquement significatif.
(h) ou (f) signifie que l'effet est observé chez les hommes ou les femmes uniquement. 1Des associations ponctuelles statistiquement significatives ont été observées dans le

corpus d’études, mais sans pouvoir conclure fermement a la présence d’un effet détecté.
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6.2.1 CEsophage

6.2.1.1 Incidence

Il a été recensé douze études examinant I'association entre I'exposition professionnelle a
'amiante et l'incidence du cancer de I'cesophage (Armstrong et al. 1988; Barbiero et al. 2018;
Boulanger et al. 2015; Clin et al. 2009; Clin et al. 2011; Clin et al. 2017; Danielsen et al. 1993;
De La Provote et al. 2002; Jansson et al. 2005; Meurman, Pukkala et Hakama 1994; Musk et
al. 2008; Offermans et al. 2014; Reid et al. 2004; Reid et al. 2018; Santibanez et al. 2008; Wu
et al. 2015; Wu et al. 2014; Wu et al. 2013; Parent, Siemiatycki et Fritschi 2000). Plusieurs
d’entre elles ont mis en évidence des excés de risque. Avec 22 cas de cancer de I'cesophage
sur la période 1978-2004, Clin et al. (2009) rapportaient des taux standardisés d’incidence
significativement en excés parmi des travailleurs (hommes) de I'amiante en Normandie
(SIR=1,60; 1C95% =[1,00-2,42]), et en particulier chez ceux avec un indice cumulé
d’exposition élevé. Ces résultats étaient retrouvés quelques années plus tard par Boulanger
et al. (2015) sur une période de suivi allongée (25 cas répertoriés sur la période 1978-2009).
Dans une autre cohorte francaise répertoriant 31 cas, un excés significatif du rapport de risque
(HR) était observé en lien avec I'indice cumulé d’exposition a 'amiante, aprés ajustement sur
le tabac et le temps écoulé depuis la premiéere exposition (HR=1,26 [1,00-1,58]) (Clin et al.
2017). Offermans et al. (2014) rapportaient quant a eux une association significative entre
différents indicateurs de I'exposition a 'amiante, définie par une matrice emploi-exposition en
population générale, et I'incidence du cancer de I'cesophage chez des hommes agés de 55 a
69 ans aux Pays-Bas. En Suéde, le taux d’incidence de 'adénocarcinome de 'cesophage était
quatre fois supérieur chez les travailleurs de 'amiante de I'industrie de la construction — en
comparaison des autres travailleurs du méme domaine (Jansson et al. 2005). Cependant,
seuls trois cas étaient répertoriés, menant a un intervalle de confiance large bien que
statistiquement différent de 1 (RR=4,5 [1,4-14,3]). L’étude cas-témoins en population générale
de Parent, Siemiatycki et Fritschi (2000) a mis en évidence une association positive
significative entre I'exposition a 'amiante et I'incidence du cancer épidermoide (OR=2,0 [1,1-
3,8]), qui perdait sa signification statistique aprés I'ajustement sur les co-expositions a d’autres
substances (OR=1,7 [0,8-3,6] aprés ajustement). Dans une population de démolisseurs de
navires en Chine, I'exposition considérée élevée a I'amiante était associée a un excés de
risque du cancer de I'cesophage en comparaison de témoins non exposés (Wu et al. 2015;
Wu et al. 2014). Des risques de biais ont été détectés dans certaines de ces publications,
notamment en lien avec I'absence de prise en compte des co-expositions potentielles a
d’autres substances que I'amiante, diminuant la confiance dans les résultats observés. Dans
les autres études du corpus, aucun exces d’incidence du cancer de I'oesophage en lien avec
I'exposition professionnelle a 'amiante n’était rapporté (Armstrong et al. 1988; Barbiero et al.
2018; Boulanger et al. 2015; Clin et al. 2009; Clin et al. 2011; Clin et al. 2017; Danielsen et al.
1993; De La Provote et al. 2002; Jansson et al. 2005; Meurman, Pukkala et Hakama 1994;
Musk et al. 2008; Offermans et al. 2014; Reid et al. 2004; Reid et al. 2018; Santibanez et al.
2008; Wu et al. 2015; Wu et al. 2014; Wu et al. 2013; Parent, Siemiatycki et Fritschi 2000).

6.2.1.2 Mortalité

Il a été recensé 13 études examinant I'association entre I'exposition professionnelle a 'amiante
et la mortalité par cancer de I'cesophage (Acheson et al. 1984; Armstrong et al. 1988; Brown,
Dement et Okun 1994; Clin et al. 2017; Frost et al. 2008; Gardner et al. 1986; Hein et al. 2007;
Levin et al. 1998; Levin et al. 2016; Liddell, McDonald et McDonald 1997; Lin et al. 2014;
McDonald 1973; McDonald et al. 1993; McDonald et al. 1980; Musk et al. 2008; Oddone et al.
2017; Peto et al. 1985; Pira et al. 1999; Reid et al. 2004; Reid et al. 2018; Wang et al. 2013).
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Des risques de biais ont été détectés dans le corpus, notamment en lien avec I'absence de
prise en compte des facteurs de confusion potentiels (co-expositions a d’autres substances
cancérogenes que I'amiante ou facteurs individuels tels que le tabac). Aprés ajustement sur
le tabac et sur le temps écoulé depuis la premiére exposition, Clin et al. (2017) ont mis en
évidence une augmentation significative du risque de décés par cancer de 'cesophage en lien
avec l'indice d’exposition cumulé a 'amiante dans une population de travailleurs de I'amiante
en Normandie (33 cas, HR=1,40 [IC95% : 1,12-1,75]). Malgré un nombre de cas répertoriés
réduit (9 cas), un rapport de risque significativement augmenté (HR) a également été rapporté
par Lin et al. (2014) chez des mineurs (hommes) en Chine ; la tendance observée au sein des
3 catégories d’exposition cumulée croissante a I'amiante n’était cependant pas linéaire
(HR=1,0 (référence), 20,3 [11,9-43,2] et 3,3 [2,1-5,3], respectivement, aprés ajustement sur le
tabac). En Caroline du Sud, les travailleurs exposés au chrysotile dans la fabrication textile
présentaient une surmortalité significative par cancer de I'cesophage par comparaison avec la
population nationale (SMR=1,87 [1,09-2,99]) (Hein et al. 2007). Dans cette population, la
prévalence trés faible de cirrhose laisse supposer que la consommation d’alcool (un facteur
de risque majeur du cancer du I'cesophage) était peu fréquente. Dans les autres études du
corpus, aucun exces de risque de mortalité par cancer de 'cesophage en lien avec I'exposition
professionnelle a 'amiante n’était rapporté (Acheson et al. 1984; Armstrong et al. 1988; Frost
et al. 2008; Gardner et al. 1986; Levin et al. 2016; Liddell, McDonald et McDonald 1997; Lin
et al. 2014; McDonald 1973; McDonald et al. 1993; McDonald et al. 1980; Musk et al. 2008;
Oddone et al. 2017; Peto et al. 1985; Pira et al. 1999; Reid et al. 2004; Reid et al. 2018; Wang
et al. 2013).

6.2.1.3 Conclusion

L’ensemble des études recensées (n=23) améne a conclure a un niveau de preuve
« modéré » soutenant I'association entre I’exposition professionnelle a 'amiante et le
cancer de I'cesophage (Tableau 33). Ce niveau de preuve résulte de la présence d’un
effet détecté sur la santé dans les corpus analysés, tant pour I'incidence (6 études parmi
12) que pour la mortalité (3 études parmi 13), associée a une confiance assez forte dans
les résultats pour pouvoir conclure (Figure 11).

6.2.2 Estomac

6.2.2.1 Incidence

Il a été recensé 14 études examinant I'association entre I'exposition professionnelle a 'amiante
et l'incidence du cancer de I'estomac (Armstrong et al. 1988; Barbiero et al. 2018; Boulanger
et al. 2015; Clin et al. 2009; Danielsen et al. 1993; De La Provote et al. 2002; Hilt et al. 1991;
Hilt et al. 1985; Jansson et al. 2005; Krstev et al. 2005; Meurman, Pukkala et Hakama 1994;
Musk et al. 2008; Offermans et al. 2014; Raffn et al. 1989; Raffn, Villadsen et Lynge 1996;
Reid et al. 2004; Reid et al. 2018; Santibanez et al. 2012; Smailyte, Kurtinaitis et Andersen
2004; Wu et al. 2015; Wu et al. 2014; Wu et al. 2013; Ulvestad et al. 2002). Quelques-unes
ont rapporté un excés de risque du cancer de l'estomac en lien avec l'exposition
professionnelle a l'amiante. Dans une population d’ouvriers (hommes) de production
d’amiante-ciment au Danemark, un exceés significatif du nombre de cas de cancer de I'estomac
a été observé par Raffn et al. (1989) en comparaison du nombre attendu, calculé d’apres les
données de la population générale nationale (SIR=1,43 [IC95% : 1,03-1,93]). Avec 486 cas
répertoriés parmi 58 279 hommes de la population générale des Pays-Bas, Offermans et al.
(2014) rapportaient quant a eux des associations positives significatives entre I'incidence du
cancer de I'estomac et différents indicateurs de I'exposition a 'amiante, définis par une matrice
emploi-exposition (par exemple, HR=1,41 [1,08-1,85] en lien avec 'augmentation de la durée
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d’exposition, aprés ajustement sur le statut tabagique, I'indice de masse corporelle et la
consommation d’alcool). L’étude cas-témoin hospitaliere de Santibanez et al. (2012) a permis
de mettre en évidence une incidence plus élevée du cancer de I'estomac chez des hommes
considérés fortement exposés a I'amiante (OR=3,31 [1,33-8,23], ajusté sur le niveau
d’éducation, le statut tabagique, la consommation d’alcool, l'activité physique et la
consommation de fruits et de légumes). Ce résultat persistait dans le sous-groupe ayant eu
une exposition de longue durée (=15 ans). Une autre publication du corpus rapportait une sur-
incidence du cancer de I'estomac en lien avec I'exposition professionnelle a 'amiante, mais le
résultat n’atteignaient pas la signification statistique (Krstev et al. 2005). Dans les études
restantes, aucun excés d’incidence du cancer de l'estomac en lien avec I'exposition
professionnelle a 'amiante n’a été rapporté (Armstrong et al. 1988; Barbiero et al. 2018;
Boulanger et al. 2015; Clin et al. 2009; Danielsen et al. 1993; De La Provote et al. 2002; Hilt
et al. 1991; Hilt et al. 1985; Jansson et al. 2005; Meurman, Pukkala et Hakama 1994; Musk et
al. 2008; Reid et al. 2004; Reid et al. 2018; Smailyte, Kurtinaitis et Andersen 2004; Ulvestad
et al. 2002; Wu et al. 2015; Wu et al. 2014; Wu et al. 2013). Des risques de biais ont été
détectés dans la majorité des études de ce corpus, notamment en lien avec la non prise en
compte des facteurs de confusion (individuels ou relatifs aux co-expositions a d’autres
substances que I'amiante), diminuant la confiance portée dans certains des résultats
observés.

6.2.2.2 Mortalité

Il a été recensé 15 études examinant I'association entre I'exposition professionnelle a 'amiante
et la mortalité par cancer de I'estomac (Acheson et al. 1984; Amandus et Wheeler 1987;
Armstrong et al. 1988; Brown, Dement et Okun 1994; Frost et al. 2008; Gardner et al. 1986;
Hein et al. 2007; Levin et al. 1998; Levin et al. 2016; Liddell, McDonald et McDonald 1997; Lin
et al. 2014; McDonald 1973; McDonald et al. 1993; McDonald et al. 1980; Musk et al. 2008;
Oddone et al. 2017; Ohlson, Klaesson et Hogstedt 1984; Peto et al. 1985; Pira et al. 1999;
Reid et al. 2004; Reid et al. 2018; Repp et al. 2015; Wang et al. 2013). Quelques-unes ont
rapporté un excés de risque de décés par cancer de I'estomac en lien avec I'exposition
professionnelle a 'amiante. Une surmortalité significative par cancer de I'estomac a été
observée chez des mineurs australiens et italiens, suivis jusqu’en 2000, aprés exposition au
crocidolite dans les mines de Wittenoon en Australie (SMR=1,71 [IC95% : 1,20-2,35] en
utilisant la population générale de la région comme population de référence) (Musk et al.
2008). Avec un suivi jusqu’'en 2009, Reid et al. (2018) ont quant a eux montré que ce sur-
risque était principalement retrouvé chez les mineurs italiens (SMR=2,13 [1,10-3,72]); |l
n’atteignait pas la signification statistique pour les mineurs australiens (SMR=1,53 [0,94-2,33]).
Un ratio de mortalité standardisé augmenté, a la limite de la signification statistique, a été
observé dans une population de travailleurs de 'amiante britanniques suivis de 1971 a 2005
(SMR=1,34 [0,99-1,77], 49 déceés au total) (Frost et al. 2008). Ce ratio augmentait et devenait
statistiquement significatif dans le sous-groupe des travailleurs du désamiantage. Dans une
population de mineurs en Chine, des rapports de risque (HR) significativement augmentés ont
été rapportés par Lin et al. (2014) en lien avec 3 catégories d’exposition cumulée croissante a
'amiante. La tendance observée était linéaire et persistait aprés ajustement sur le statut
tabagique, mais seuls cing déces étaient répertoriés dans chaque catégorie d’exposition (Lin
et al. 2014). L’étude cas-témoins de Repp et al. (2015) mettait également en évidence un
exces de risque significatif chez les hommes en lien avec I'exposition a 'amiante, et ce méme
aprés ajustement sur le tabac et le niveau d’éducation (HR=4,59 [1,53-13,76]). Cependant,
dans cette derniére analyse, I'exposition était définie selon I'auto déclaration des participants
avant leur décés, ce qui pourrait induire un biais de classification dans le sens d’une
surestimation (si le participant se savait malade au moment du questionnaire) ou sous-
estimation (si le participant ne connaissait pas son exposition potentielle) de la fréquence
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d’exposition dans la population. Dans les autres études du corpus, aucun excés de mortalité
par cancer de I'estomac en lien avec I'exposition professionnelle a 'amiante n’a été rapporté
(Acheson et al. 1984; Amandus et Wheeler 1987; Brown, Dement et Okun 1994; Gardner et
al. 1986; Hein et al. 2007; Levin et al. 1998; Levin et al. 2016; Liddell, McDonald et McDonald
1997; McDonald 1973; McDonald et al. 1993; McDonald et al. 1980; Oddone et al. 2017;
Ohlson, Klaesson et Hogstedt 1984; Peto et al. 1985; Pira et al. 1999; Wang et al. 2013). Des
risques de biais ont été détectés dans la majorité de ce corpus, notamment en lien avec la non
prise en compte des facteurs de confusion individuels ou relatifs aux co-expositions a d’autres
substances que I'amiante, diminuant la confiance portée dans certains résultats.

6.2.2.3 Conclusion

L’ensemble des études recensées (n=28) améne a conclure a un niveau de preuve
« faible » soutenant I’association entre I’exposition professionnelle a I'amiante et le
cancer de I’estomac (Tableau 33). Ce niveau de preuve résulte de la présence d’un effet
détecté sur la santé dans les corpus analysés, tant pour I'incidence (3 études parmi 14)
que pour la mortalité (4 études parmi 15), associée a une confiance assez solide dans
les résultats pour pouvoir conclure (Figure 11).

6.2.3 Intestin gréle

6.2.3.1 Incidence

Il a été recensé une étude examinant l'association entre I'exposition professionnelle a
'amiante et I'incidence du cancer de lintestin gréle (Boulanger et al. 2015; Clin et al. 2009;
Clin et al. 2011; De La Provote et al. 2002). Dans cette cohorte frangaise suivant des
travailleurs exposés a I'amiante en Normandie, le ratio standardisé d’incidence était
significativement augmenté parmi les hommes avec un indice d’exposition cumulée >80
fibres/mL.ans (SIR=6,50 [1,31-19,0]) et parmi ceux avec un niveau d’exposition moyen >4
fibres/mL (SIR=5,88 [1,18-17,2]) (Boulanger et al. 2015). Néanmoins, peu de cas incidents du
cancer de l'intestin gréle ont été répertoriés, méme sur la période de suivi la plus longue (1978-
2009, 3 cas, hommes uniquement), rendant les résultats imprécis. De plus, des risques de
biais ont été détectés en lien avec le type écologique de I'étude, ne permettant pas la prise en
compte des facteurs de confusion individuels ou relatifs a la co-exposition potentielle a d’autres
substances que I'amiante.

6.2.3.2 Mortalité

Il a été recensé deux publications examinant 'association entre I'exposition professionnelle a
'amiante et la mortalité par cancer de l'intestin gréle (Oddone et al. 2017; Wang et al. 2013).
Des risques de biais ont été détectés dans ces publications, notamment en lien avec I'absence
de prise en compte des co-expositions potentielles a d’autres substances que I'amiante. De
plus, le nombre de décés répertoriés était faible dans les deux publications (1 cas, homme
uniquement). Aucun excés de mortalité par cancer de l'intestin gréle en lien avec I'exposition
professionnelle a 'amiante n’a été rapporté.

6.2.3.3 Conclusion

L’ensemble des études recensées (n=3) améne a conclure a un niveau de preuve
« inadéquat » pour se prononcer sur I'association entre I’exposition professionnelle a
I’amiante et le cancer de I'intestin gréle (Tableau 33). Ce niveau de preuve résulte de
I’absence d’effet détecté sur la santé dans les corpus analysés, tant pour I'incidence
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que pour la mortalité, et ceci dans un contexte de limitations méthodologiques.
Néanmoins, une association statistiquement significative a été ponctuellement
observée dans 'unique étude examinant I'incidence (Tableau 33).

6.2.4 Colon

6.2.4.1 Incidence

Il a été recensé onze études examinant I'association entre I'exposition professionnelle a
'amiante et I'incidence du cancer du colon (Danielsen et al. 1993; Fredriksson et al. 1989;
Garabrant, Peters et Homa 1992; Gerhardsson de Verdier et al. 1992; Goldberg et al. 2001;
Hilt et al. 1991; Hilt ef al. 1985; Jakobsson, Albin et Hagmar 1994; Meurman, Pukkala et
Hakama 1994; Paris et al. 2017; Raffn et al. 1989; Raffn, Villadsen et Lynge 1996; Wu et al.
2015; Wu et al. 2014; Wu et al. 2013). Quelques études ont rapporté un excés de risque de
cancer du colon en lien avec une exposition professionnelle a I'amiante. Dans une cohorte
francgaise répertoriant 181 cas (hommes), un excés de risque significatif était observé pour
lindice cumulé d’exposition a I'amiante, aprés ajustement sur le tabac et 'dge (HR=1,14
[IC95% : 1,04, 1,26]) (Paris et al. 2017). Le risque diminuait et perdait sa signification
statistique aprés un ajustement supplémentaire sur les facteurs nutritionnels. Le risque était
augmenté en considérant un temps de latence de 20-40 ans (HR=4,67 [1,92, 11,46])
comparativement a un temps de latence <20 ans ; le risque persistait aprés ajustement sur les
facteurs nutritionnels (malgré un élargissement de I'intervalle de confiance) (Paris et al. 2017).
L’étude cas-témoins menée par Goldberg et al. (2001) au Canada a permis de mettre en
évidence une augmentation significative du risque de cancer du cblon chez des hommes
exposés a l'amiante durant leur carriére professionnelle (OR=2,1 [1,1-4,0]) ; cependant,
'exposition concomitante a d’autres substances n’a pas été prise en compte dans les
analyses. La méme limitation est retrouvée dans I'analyse de Wu et al. (2015) ou une
augmentation significative du risque de cancer du cblon était observée dans le sous-groupe
des travailleurs employés occasionnellement pour le démantélement de navires, sans prise
en compte des co-expositions potentielles (HR=3,07 [1,29-7,29]). Enfin, le nombre de cas
observés du cancer du cblon droit était significativement supérieur au chiffre attendu parmi
des travailleurs (hommes) de I'amiante-ciment en Suéde suivis de 1958 a 1989 (SIR=2,38
[1,23-4,16], population nationale utilisée comme population de référence) (Jakobsson, Albin
et Hagmar 1994). Cependant, le role de la co-exposition au ciment dans le risque observé ne
peut pas étre écarté ; en effet, dans la méme étude, un ratio d’'amplitude similaire et également
statistiquement significatif était observé dans le groupe des travailleurs du ciment. De plus, la
nature écologique de cette étude ne permettait pas la prise en compte de facteurs individus,
tels que le tabagisme ou la consommation d’alcool. L’étude cas-témoins de Gerhardsson de
Verdier et al. (1992) mettait en évidence une augmentation, non significative, du risque de
cancer du cOlon chez des hommes exposés a 'amiante, méme aprés ajustement sur I'age, les
habitudes alimentaires, I'indice de masse corporelle et I'activité physique (OR=1,9 [0,9-4,2])
ou apres prise en compte des co-expositions (OR=1,7 [0,7-4,5]). Enfin, les études restantes
du corpus ne rapportaient pas d’excés de risque du cancer du célon en lien avec I'exposition
professionnelle a 'amiante (Danielsen et al. 1993; Fredriksson et al. 1989; Garabrant, Peters
et Homa 1992; Hilt et al. 1991; Hilt et al. 1985; Meurman, Pukkala et Hakama 1994; Raffn et
al. 1989; Raffn, Villadsen et Lynge 1996). Des risques de biais ont été détectés dans ce
corpus, notamment en lien avec I'absence de prise en compte des facteurs de confusion
individuels ou des potentielles co-expositions a d‘autres substances que 'amiante, diminuant
la confiance dans certains résultats.
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6.2.4.2 Mortalité

Il a été recensé six études examinant l'association entre I'exposition professionnelle a
'amiante et la mortalité par cancer du célon (Acheson et al. 1984; Brown, Dement et Okun
1994:; Frost et al. 2008; Gardner et al. 1986; Hein et al. 2007; Levin et al. 1998; Levin et al.
2016; Oddone et al. 2017). Des risques de biais ont été détectés dans I'ensemble de ce
corpus, notamment en lien avec la non prise en compte de potentielles co-expositions a
d’autres substances que I'amiante. Un ratio de mortalité standardisé augmenté, a la limite de
la signification statistique, a été observé dans une population de travailleurs de I'amiante
britanniques suivis de 1971 a 2005 (SMR=1,28 [IC95% : 0,98-1,64], 62 décés au total) (Frost
et al. 2008). Dans une usine de fabrication de tuyaux en amiante-ciment au Texas, Levin et al.
(2016) ont mis en évidence une augmentation significative du nombre observé de décés par
cancer du cOlon par rapport a la valeur attendue (SMR=2,40 [1,46-3,70], population générale
utilisée pour la comparaison). Dans cette analyse, il est a noter qu’aucun cas de décés par
cancer du rectum n’était répertorié, laissant penser que certains des décés par cancer du célon
pourraient inclure des cancers du rectum. En pratique, les cancers du rectum représentent en
effet un tiers des cancers colorectaux. Cette mauvaise classification pourrait provenir de la
mauvaise codification des causes de déces sur les certificats de décés exploités par Levin et
al. (2016) pour identifier le nombre de cas. Dans les autres études du corpus, aucune
surmortalité par cancer du cblon en lien avec I'exposition professionnelle a 'amiante n’a été
rapportée (Acheson et al. 1984; Brown, Dement et Okun 1994; Gardner et al. 1986; Hein et al.
2007; Oddone et al. 2017).

6.2.4.3 Conclusion

L’ensemble des études recensées (n=17) améne a conclure a un niveau de preuve
« modéré » soutenant I'association entre I’exposition professionnelle a 'amiante et le
cancer du codlon (Tableau 33). Ce niveau de preuve résulte de la présence d’un effet
détecté sur la santé dans les corpus analysés, tant pour I'incidence (4 études parmi 11)
que pour la mortalité (1 étude parmi 6), associée a une confiance assez solide pour
pouvoir conclure (Figure 11).

6.2.5 Rectum

6.2.5.1 Incidence

Il a été recensé sept études examinant I'association entre I'exposition professionnelle a
'amiante et I'incidence du cancer du rectum (Danielsen et al. 1993; Gerhardsson de Verdier
et al. 1992; Jakobsson, Albin et Hagmar 1994; Meurman, Pukkala et Hakama 1994; Paris et
al. 2017; Raffn et al. 1989; Raffn, Villadsen et Lynge 1996; Wu et al. 2015; Wu et al. 2014; Wu
et al. 2013). Des risques de biais ont été détectés dans la majorité des études du corpus,
notamment en lien avec I'absence de prise en compte des facteurs de confusion, tels que la
présence de co-expositions potentielles a d’autres substances que 'amiante. Quelques études
ont néanmoins rapporté des associations entre l'incidence du cancer du rectum et 'exposition
professionnelle a 'amiante. Dans une cohorte francaise répertoriant 62 cas (hommes), un
excés de risque significatif était observé en lien avec un temps de latence de 20 a 40 ans
depuis le début de I'exposition a 'amiante, en comparaison d’'un temps de latence inférieur a
20 ans (HR=4,57 [IC95% : 1,14-18,27], aprés ajustement sur le tabac et I'indice d’exposition
cumulé) (Paris et al. 2017). Aucune association n’était retrouvée entre le cancer du rectum et
l'indice d’exposition cumulé (Paris et al. 2017). L’étude cas-témoins de Gerhardsson de
Verdier et al. (1992) mettait également en évidence une augmentation statistiquement
significative du risque de cancer du rectum chez des hommes exposés a I'amiante (OR=2,2
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[2,0-4,7]); cependant, ce risque diminuait et perdait la signification statistique aprés
ajustement sur I'indice de masse corporelle, les habitudes alimentaires et I'activité physique
(OR=1,9 [0,8-4,6]). Enfin, dans une population d’ouvriers (hommes) de production d’amiante-
ciment au Danemark, un exces significatif du nombre de cas de cancer du rectum était observé
en comparaison du nombre attendu, calculé en prenant la population générale nationale
comme population de référence (SIR=1,40 [1,06-1,82], 51 cas répertoriés) (Raffn ef al. 1989).
Dans les études restantes du corpus, aucune augmentation de l'incidence du cancer du rectum
en lien avec I'exposition professionnelle a 'amiante n’a été rapportée (Danielsen et al. 1993;
Jakobsson, Albin et Hagmar 1994; Meurman, Pukkala et Hakama 1994; Wu et al. 2015; Wu
et al. 2014; Wu et al. 2013).

6.2.5.2 Mortalité

Il a été recensé sept études examinant I'association entre I'exposition professionnelle a
'amiante et la mortalité par cancer du rectum (Acheson et al. 1984; Brown, Dement et Okun
1994: Frost et al. 2008; Gardner et al. 1986; Hein et al. 2007; Levin et al. 1998; Levin et al.
2016; Magnani et al. 2008; Oddone et al. 2017). Un ratio de mortalité standardisé
significativement augmenté a été observé dans une population de travailleurs (hommes) de
'amiante britanniques suivis de 1971 a 2005 (SMR=1,69 [IC95% : 1,22-2,28]) (Frost et al.
2008). Ce ratio était particulierement augmenté dans le sous-groupe des travailleurs du
désamiantage (SMR=2,07 [1,16-3,41]). Dans cette publication, il faut noter que le nombre de
décés par cancer du rectum (43 cas) est proche de celui du cancer du cblon (62 cas) et ne
correspond pas a ce qui est observé en pratique (ou le cancer du rectum ne représente qu’un
tiers des cancers colorectaux). Grace au suivi des travailleurs d’'une usine du Piémont en Italie,
produisant des tuyaux en amiante-ciment, Magnani et al. (2008) ont mis en évidence une
surmortalité par cancer du rectum chez les femmes (SMR=3,19 [1,46-6,05], 9 déces
répertoriés). Aucune autre étude du corpus n’a rapporté d’excés de risque de décés par cancer
du rectum en lien avec I'exposition professionnelle a 'amiante. Des risques de biais ont été
détectés dans I'ensemble du corpus, notamment en lien avec I'absence de prise en compte
des co-expositions potentielles a d’autres substances que I'amiante, diminuant la confiance
dans les résultats observés.

6.2.5.3 Conclusion

L’ensemble des études recensées (n=14) améne a conclure a un niveau de preuve
« inadéquat » pour se prononcer sur I'association entre I’exposition professionnelle a
I’amiante et le cancer du rectum (Tableau 33). Ce niveau de preuve résulte de I’absence
d’effet détecté sur la santé dans les corpus analysés, tant pour I'incidence que pour la
mortalité, et ceci dans un contexte d’importantes limites méthodologiques. Néanmoins,
des associations statistiquement significatives ont été ponctuellement observées dans
trois études examinant I'incidence (Tableau 33).

6.2.6 Colorectal

6.2.6.1 Incidence

Il a été recensé neuf études examinant l'association entre I'exposition professionnelle a
'amiante et I'incidence du cancer colorectal (Armstrong et al. 1988; Barbiero et al. 2018;
Boulanger et al. 2015; Clin et al. 2009; Clin et al. 2011; De La Provote et al. 2002; Meurman,
Pukkala et Hakama 1994; Musk et al. 2008; Offermans et al. 2014; Raffn et al. 1989; Raffn,
Villadsen et Lynge 1996; Reid et al. 2004; Reid et al. 2018; Smailyte, Kurtinaitis et Andersen
2004; Ulvestad et al. 2002). Dans une population de travailleurs de I'amiante-ciment au
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Danemark, un exceés significatif du nombre de cas de cancer colorectal a été observé par
Raffn, Villadsen et Lynge (1996) comparativement au nombre attendu, calculé en prenant la
population générale nationale comme population de référence (SIR=1,23 [IC95% : 1,01-1,48]),
109 cas). Ce résultat était observé chez les hommes uniquement, qui représentaient la
majorité des cas répertoriés (SIR=1,22 [1,14-1,30]). Un ratio standardisé d’incidence du cancer
colorectal était également observé en excés chez les travailleurs (hommes) d’une usine
d’amiante-ciment en Lituanie (SIR=1,6 [1,0-2,6], 17 cas) (Smailyte, Kurtinaitis et Andersen
2004). En Norvége, le ratio standardisé d’incidence était lui aussi augmenté, mais de maniére
non significative, parmi des travailleurs de I'amiante-ciment (SIR=1,6 [0,9-2,5], 17 cas)
(Ulvestad et al. 2002). Ce dernier résultat était d’'amplitude similaire et atteignait la signification
statistique dans le sous-groupe des hommes ayant travaillé au moins trois ans dans l'usine.
Dans une cohorte francaise suivant des travailleurs exposés a I'amiante en Normandie, le ratio
standardisé d’incidence était significativement augmenté chez les hommes avec une durée
d’exposition supérieure a 25 ans (SIR=1,75 [1,05-2,73], 19 cas) (Boulanger et al. 2015). Dans
la méme cohorte, une augmentation significative du rapport de risque (HR) était observée au
sein des catégories croissantes d’intensité de I'exposition, bien que les risques correspondants
n’atteignaient pas la signification statistique (Clin et al. 2011). Offermans et al. (2014)
rapportaient quant a eux une association positive significative entre I'exposition forte a
I'amiante, définie par une matrice emploi-exposition en population générale, et I'incidence du
cancer colorectal chez des hommes agés de 55 a 69 ans aux Pays-Bas (HR=1,53 [1,00-2,34],
aprés ajustement sur le tabagisme, la consommation d’alcool, le niveau d’éducation et I'indice
de masse corporelle). Cependant, aucun des autres indicateurs d’exposition (durée
d’exposition, durée de forte exposition et approximation de l'indice d’exposition cumulée) ne
montrait d’association significative avec ce site de cancer. Aucune autre étude du corpus n’a
rapporté d’augmentation de lincidence du cancer colorectal en lien avec I'exposition
professionnelle a 'amiante n’a été rapportée. Des risques de biais importants ont été mis en
évidence dans ce corpus, en lien avec I'absence de prise en compte des facteurs de confusion
individuels ou liés a la co-exposition potentielle a d’autres substances que 'amiante, diminuant
ainsi la confiance dans certains résultats. On peut également noter la multiplicité des
comparaisons statistiques menées par Offermans et al. (2014) et Clin et al. (2011), pouvant
conduire a regarder avec circonspection les résultats significatifs rapportés.

6.2.6.2 Mortalite

Il a été recensé neuf études examinant I'association entre I'exposition professionnelle a
'amiante et la mortalité par cancer colorectal (Albin et al. 1990; Armstrong et al. 1988; Liddell,
McDonald et McDonald 1997; Lin et al. 2014; McDonald 1973; McDonald et al. 1993;
McDonald et al. 1980; Musk et al. 2008; Ohlson, Klaesson et Hogstedt 1984; Peto et al. 1985;
Pira et al. 1999; Reid et al. 2004; Reid et al. 2018; Repp et al. 2015; Wang et al. 2013). Des
risques de biais importants ont été détectés dans toutes ces études, en lien avec 'absence de
prise en compte des facteurs de confusion (individuels ou liés aux co-expositions potentielles
a d’autres substances que I'amiante), diminuant la confiance dans le corpus. Une surmortalité
par cancer colorectal a été observée chez des mineurs australiens, suivis jusqu’en 2009,
exposés au crocidolite dans les mines de Wittenoon en Australie (SMR=1,62 [IC95% : 1,16-
2,21], 40 décés, population générale de la région prise comme population de référence) (Reid
et al. 2018). Ce sur-risque n’était pas retrouvé dans le groupe des mineurs italiens ayant
travaillé sur la méme période (SMR=1,07 [0,55-1,87], 12 déceés). Albin et al. (1990) ont quant
a eux mis en évidence une augmentation significative du risque de déceés par cancer colorectal
chez des travailleurs (hommes) de 'amiante-ciment avec un indice d’exposition cumulée 240
f/mL.années (RR=3,4 [1,2-9,5], 10 déces répertoriés) en comparaison de travailleurs d’autres
secteurs, supposés non exposés a I'amiante. Une relation dose-réponse significative était
observée au sein des trois catégories croissantes de l'indice d’exposition cumulée (>15, 15-
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39 et 240 f/mL.années), avec une augmentation moyenne du risque estimée a 1,6% [0,2%-
3,1%] par f/mL.années (Albin et al. 1990). Les autres études du corpus ne rapportaient pas de
surmortalité par cancer colorectal en lien avec I'exposition professionnelle a 'amiante (Liddell,
McDonald et McDonald 1997; Lin et al. 2014; McDonald 1973; McDonald et al. 1993;
McDonald et al. 1980; Ohlson, Klaesson et Hogstedt 1984; Peto et al. 1985; Pira et al. 1999;
Repp et al. 2015; Wang et al. 2013).

6.2.6.3 Conclusion

L’ensemble des études recensées (n=17) améne a conclure a un niveau de preuve
« faible » soutenant I’association entre I’exposition professionnelle a I'amiante et le
cancer colorectal (Tableau 33). Ce niveau de preuve résulte de la présence d’un effet
détecté sur la santé dans les corpus analysés, tant pour I'incidence (5 études sur 9) que
pour la mortalité (2 études sur 9), associée a une confiance assez solide pour pouvoir
conclure (Figure 11).

6.2.7 Foie

6.2.7.1 Incidence

Il a été recensé trois études examinant I'association entre I'exposition professionnelle a
I'amiante et I'incidence du cancer hépatique (Barbiero et al. 2018; Boulanger et al. 2015; Clin
et al. 2009; Danielsen et al. 1993; De La Provote et al. 2002). Dans une cohorte frangaise
suivant des travailleurs exposés a I'amiante en Normandie, le ratio standardisé d’incidence
était significativement augmenté chez les hommes (SIR=1,85 [IC95% : 1,09-2,92], 18 cas
répertoriés) (Boulanger et al. 2015). Ce résultat augmentait Iégérement dans le sous-groupe
des travailleurs avec un indice d’exposition cumulée >80 f/mL.années (SIR=2,18 [1,22-3,59],
15 cas) et dans celui avec un niveau d’exposition moyen supérieur a 4 f/mL (SIR=2,26 [1,31-
3,61], 17 cas). Les autres études du corpus ne rapportaient pas d’excés d’incidence du cancer
hépatique en lien avec I'exposition professionnelle a 'amiante (Barbiero et al. 2018; Danielsen
et al. 1993). Des risques de biais importants ont été détectés dans ce corpus, en lien avec
'absence de prise en compte des facteurs de confusion individuels ou liés aux potentielles co-
expositions a d’autres substances que I'amiante, diminuant ainsi la confiance dans les
quelques résultats observés.

6.2.7.2 Mortalité

Il a été recensé trois études examinant I'association entre I'exposition professionnelle a
'amiante et la mortalité par cancer hépatique (Frost et al. 2008; Lin et al. 2014; Pira et al.
1999). Un excés de risque significatif a été rapporté par Lin et al. (2014) chez des mineurs
(hommes) en Chine, en lien avec une exposition cumulée élevée (2 derniers tertiles), et ce
méme aprés ajustement sur le tabac. Cependant, la tendance observée n’était pas linéaire
(respectivement, HR=17,03 [20,21-36,14] et 7,59 [5,62-10,24] pour les deux catégories
d’exposition cumulée les plus élevées, 6 cas répertoriés dans chacune). Un risque de biais
important a été détecté dans cette étude, en lien avec I'absence de prise en compte des co-
expositions potentielles & d’autres substances que I'amiante, diminuant la confiance dans les
résultats observés. Les deux autres études du corpus ne rapportaient pas de surmortalité par
cancer du foie en lien avec I'exposition professionnelle a 'amiante (Frost et al. 2008; Pira et
al. 1999).
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6.2.7.3 Conclusion

L’ensemble des études recensées (n=6) améne a conclure a un niveau de preuve
« inadéquat » pour se prononcer sur I'association entre I’exposition professionnelle a
I’amiante et le cancer du foie (Tableau 33). Ce niveau de preuve résulte de I’absence
d’effet détecté sur la santé dans les corpus analysés, tant pour I'incidence que pour la
mortalité, et ceci dans un contexte d’importantes limites méthodologiques. Néanmoins,
des associations statistiquement significatives ont été ponctuellement observées dans
une étude examinant I'incidence et une étude examinant la mortalité (Tableau 33).

6.2.8 Voies biliaires

6.2.8.1 Incidence

Il a été recensé deux études examinant I'association entre I'exposition professionnelle a
'amiante et l'incidence du cancer des voies biliaires (Boulanger et al. 2015; Clin et al. 2009;
De La Provote et al. 2002; Raffn et al. 1989; Raffn, Villadsen et Lynge 1996). Des risques de
biais importants ont été détectés dans ces études, en lien avec I'absence de prise en compte
des facteurs de confusion individuels ou liés aux co-expositions potentielles a d’autres
substances que I'amiante. Aucun excés d’incidence du cancer des voies biliaires en lien avec
I'exposition professionnelle a 'amiante n’a été mis en évidence dans ce corpus.

6.2.8.2 Mortalité

Il a été recensé une seule étude examinant I'association entre I'exposition professionnelle a
'amiante et la mortalité par cancer des voies biliaires (Lin et al. 2014). Dans une population
de mineurs (hommes) en Chine, les auteurs ont mis en évidence un nombre de décés observé
significativement supérieur a celui attendu, en considérant la population générale nationale
comme population de référence (SMR=6,9 [IC95% : 1,9-25,1]). Cependant, seulement 2
déces étaient répertoriés, menant a un intervalle de confiance treés large. De plus, un risque
de biais important a été détecté dans cette étude, en lien avec 'absence de prise en compte
des co-expositions potentielles a d’autres substances que I'amiante, diminuant ainsi la
confiance dans le résultat observé.

6.2.8.3 Conclusion

L’ensemble des études recensées (n=3) améne a conclure a un niveau de preuve
« inadéquat » pour se prononcer sur I'association entre I’exposition professionnelle a
I’amiante et le cancer des voies biliaires (Tableau 33). Ce niveau de preuve résulte de
I’absence d’effet détecté sur la santé dans les corpus analysés, tant pour l'incidence
que pour la mortalité, et ceci dans un contexte d’importantes limites méthodologiques.
Néanmoins, une association statistiquement significative a été observée dans I'unique
étude examinant la mortalit