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RESUME

Contexte : Les plaques pleurales (PP) sont la manifestation la plus fréquente aprés une exposition a
Famiante et elles sont pour cela considérées comme un marqueur de Pexposition. En général, la
prévalence de PP observée est entre 4,1% et 13% dans les populations faiblement exposées et peut
atteindre prés de 70% dans les populations de fravailleurs exposés fortement a lamiante. Les PP
constituent une pathologie d’'intérét puisque bien qu’elles soient bénignes dans la majorité des cas, des
études ont décrit une baisse significative de paramétres de la fonction respiratoire en leur présence.
Plusieurs études ont démontré que I'étendue des PP était associée a une diminution de ces parametres
de la fonction respiratoire. De plus, méme si cela reste controversé, la présence de PP est décrite
comme associée a la survenue de pathologies malignes telles que les mésothéliomes et le cancer
broncho-pulmonaire et ce indépendamment de 'exposition a 'amiante. Ainsi, il apparait nécessaire de
déterminer les facteurs d’exposition a lamiante qui sont impliqués dans leur survenue et leurs
caractéristiques volumétriques en particulier en s’appuyant sur des examens TDM pour le diagnostic
des PP, puisqu’il s’agit de la méthode de diagnostic de référence a ce jour.

L’objectif principal de ce travail est d’étudier les relations dose-effet et temps-effet de
I'exposition a 'amiante sur la présence, le volume et I’évolution volumétrique des PP a partir
d’examens TDM dans une cohorte d’anciens travailleurs exposés professionnellement a
'amiante en France, la cohorte ARDCo.

Méthodes : Pour répondre a cet objectif, nous avons dans un premier temps réalisé une revue de la
littérature sur les relations entre les paramétres d’exposition a 'amiante et la présence de plaques
pleurales. Les parametres d’exposition al'amiante tels que 'indice cumulé d’exposition, le temps depuis
la premiére exposition, le niveau maximum d’exposition a l'amiante ont été estimés par expertise a partir
du calendrier professionnel des sujets de la cohorte ARDCO. A partir d'examen TDM , des radiologues
experts ont déterminé la présence de PP. Le volume des PP a ensuite ét¢ mesuré a l'aide d’un logiciel
de quantification automatique a partir dexamens TDM. L’évolution de volume des PP a été calculée
entre deux examens TDM. Nous avons étudié les relations dose-effet et temps-effet entre I'exposition
a 'amiante et la présence de PP. Nous avons ensuite décritle volume des plaques pleurales ainsi que
leur évolution. Enfin, nous avons étudié les critéres d’expositions a 'amiante associés a ce volume et a
son évolution.

Résultats : Nous avons observé que les parameétres de dose d’exposition a 'amiante tels que lindice
cumulé d’exposition et le niveau maximum d’exposition ainsi que les parametres temporels tels que le
temps depuis la premiére exposition sont associés a la présence de PP. En ce qui concerne le volume
des PP, seule la dose d’exposition a Famiante, modélisée par l'indice cumulé d’exposition a été retrouve
comme y étant associé ainsi qu'a son évolution. En effet, les paramétres temporels n’ont pas été
retrouvés comme associés au volume des PP ou a son évolution.

Conclusion : Nos résultats montrent que les parameétres de dose d’exposition a 'amiante et de temps
n’‘ont pas les mémes effets sur 'apparition, le volume et I'évolution des PP. Ces données pourraient

notamment permetire de définir les criteres de suivi des populations exposées a I'amiante.

Mots-clés : plaques pleurales, amiante, exposition professionnelle, dose-effet



ABSTRACT

Background: Pleural plaques (PP) are the most frequent manifestation of asbestos exposure, and are
therefore considered a marker of exposure. In general, the observed prevalence of PP ranges from
4.1% to 13% in low-exposure populations, and can reach almost 70% in populations of workers with
high exposure to asbestos. PP is a pathology of interest because, although benign in the majority of
cases, studies have described a significant drop in respiratory function parameters in its presence.
Several studies have demonstrated that the extent of PP is associated with a decrease in these
respiratory function parameters. What's more, although it remains controversial, the presence of PP has
been described as associated with the occurrence of malignant pathologies such as mesothelioma and
bronchopulmonary cancer, independently of asbestos exposure. It therefore appears necessary to
determine the asbestos exposure factors involved in their occurrence and their volumetric
characteristics, in particular by using CT scans to diagnose PP, since this is the reference diagnostic
method to date. The main objective of this study is to investigate the dose-effect and time-effect
relationships of ashestos exposure on the presence, volume and volumetric evolution of PP based on
CT examinations in a cohort of former workers professionally exposed to asbestos in France, the
ARDCo cohort.

Methods: To meet this objective, we began by reviewing the literature on the relationship between
asbestos exposure parameters and the presence of pleural plagues. Asbestos exposure parameters
such as cumulative exposure index, time since first exposure and maximum asbestos exposure level
were expertly estimated from the occupational calendar of subjects in the ARDCO cohort. Expert
radiologists used CT scans to determine the presence of PP. The volume of PP was then measured
using automatic quantification software based on CT scans. Changes in PP volume were calculated
between two CT scans. We studied the dose-response and time-response relationships between
asbestos exposure and the presence of PP. Wethen described the volume of pleural plagues and their
evolution. Finally, we studied the asbestos exposure criteria associated with this volume and its
evolution.

Results: We observed that asbestos exposure dose parameters such as cumulative exposure index
and maximum exposure level, as well as temporal parameters such as time since first exposure, were
associated with the presence of PP. Withregard to the volume of PP, only the asbestos exposure dose,
modelled by the cumulative exposure index, was found to be associated with it and its evolution. In fact,
temporal parameters were not found to be associated with PP volume or its evolution.

Conclusion: Our results show that asbestos exposure dose and time parameters do not have the same
effects on the appearance, volume and evolution of PP. These data could be used to define criteria for

monitoring populations exposed to asbestos.

Key-words : pleural plaques, asbestos, occupational exposure, dose-effect
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l. Introduction et objectifs de la these

L’amiante est un minéral fibreux naturel qui a été longuement utilisé durant le XXé™ siecle dans les
pays industrialisés du fait de ses nombreuses propriétés. Il continue a étre exploité et utilisé dans de
nombreux pays en voie de développement et en Asie. Il entraine des pathologies qui surviennent
plusieurs années apres I'expositions, les plus fréquentes étant les épaississement pleuraux localisés

appelés plaques pleurales (1).

Les plaques pleurales bien qu’elles soient bénignes, peuvent étre associées a une baisse significative

de la fonction pulmonaire (2).

De plus, méme si cela reste controversé, la présence de plaques pleurales est décrite comme associée
a la survenue de pathologies malignes telles que le mésothéliome et le cancer broncho-pulmonaire et

ce indépendamment de l'exposition a Famiante(3,4).

En outre, un enjeu majeur de santé publique est aujourd’hui de réduire la mortalité liée au cancer
broncho-pulmonaire en agissant sur son incidence d’'une part, notamment & travers des actions de
prévention a l'égard de la consommation de tabac, et d’autre part en dépistant plus précocement les
sujets atteints afin d’augmenter leur survie. Ainsi, le dépistage systématique du cancer

bronchopulmonaire (CBP) fait 'objet de recherche depuis plusieurs années.

L’essai randomisé National Lung Screening Trial mené aux Etats-Unis depuis 2002 a montré un effet
positif du dépistage systématique du CBP chez les gros fumeurs (plus de 30 paquets-années) ayant fait
'objet d’'un dépistage annuel par scanner (5). En effet, une baisse de 20% de la mortalité par cancer
broncho-pulmonaire a été observée dans ce groupe par rapport au groupe n’ayant bénéficié d’aucun
dépistage. Par ailleurs, I'étude NELSON menée aux Pays-Bas et en Belgique dés 2003 rapporte
également les mémes conclusions. Cette étude a également inclus des gros fumeurs (plus de 10
cigarettes par jour pendant au moins 30 ans ou plus de 15 cigarettes par jour pendant au moins 25 ans).
Un des groupes a bénéficié d’un scanner tous les 2 ans. Aprés 10 ans de suivi une baisse des déces
par cancer broncho-pulmonaire de 24% a été observée chez le groupe avec scanner par rapport au
groupe sans scanner, ce qui montre un effet bénéfique du dépistage effectué tous les 2 ans (6).

Malgré ces études qui montrent qu'un dépistage systématique du CBP chez des gros fumeurs peut
réduire la mortalité due a cette maladie, en France en 2016 la Haute Autorité de Santé (HAS) n'a pas
recommandé la mise en place de ce dépistage chez des fumeurs, estimant que le ratio
bénéfices/risques ne semblait pas favorable notamment en raison du surdiagnostic (7). L’avis de la HAS
a été actualisé en 2021 et celle-ci encourage la mise en place d’expérimentations en vie réelle afin
d’évaluer la pertinence de la mise en place d'un dépistage a I'échelle d’'une population a travers I'étude
des modalités de dépistage, de la performance/efficacité et de [lefficience, des contraintes
organisationnelles et des dimensions éthiques et sociales (8). En parallele la méme année, le président
de la Républiqgue a déwoilé la stratégie décennale de lutte contre les cancers et a indiqué faire du
dépistage du cancer du poumon une priorité (9).
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L’examen par scanner est aujourd’hui la meilleure méthode pour dépister le cancer broncho-pulmonaire
et bien que son effet sur la santé via l'irradiation soit faible, une biopsie est nécessaire pour confirmer
une suspicion de CBP déterminée par scanner (10). Or, les effets secondaires liés aux investigations
invasives ne sont pas a négliger, ni méme les conséquences psychologiques en cas de faux positif.

Une piste pour améliorer le bénéfice du dépistage systématigue du CBP serait de mieux définir la
population & haut risque de cancer broncho-pulmonaire. Méme si cela reste controversé, les
caractéristiques des plaques pleurales pourraient étre un critere d’éligibilitt au dépistage du cancer

broncho-pulmonaire dans la mesure ou elles semblent étre impliquées dans son étiologie.

Ainsi, du fait de limplication des plaques pleurales dans la baisse de la fonction pulmonaire ainsi que
dans l'étiologie de pathologies malignes, il apparait intéressant de déterminer rigoureusement les
facteurs d’exposition a lamiante qui sont impliqués dans leur survenue et leurs caractéristiques
volumétriques. |l s’agit notamment de s’appuyer sur des examens tomodensitométriques (TDM) pour le

diagnostic des plaques pleurales, puisqu’il s’agit de la méthode de diagnostic de référence a ce jour.

Aprés avoir rappelé I'état des connaissances sur 'amiante et les pathologies induites par son exposition,
la réglementation et certains aspects médico-sociaux, I'objectif principal de ce travail est d’étudier les
relations dose-effet et temps-effet de I'exposition a 'amiante sur la présence, le volume et I'évolution

volumétrique des plaques pleurales. Pour cela, trois sous objectifs ont été définis :

e Réaliser un état de l'art des connaissances sur les relations dose-effet et temps-effet de
Fexposition al'amiante sur la présence des plaques pleurales par une revue systématique de
la littérature

e FEtudier les relations dose-effet et temps-effet entre 'exposition a l'amiante et la présence de
plaques pleurales a partir d’examens TDM dans une cohorte d’anciens travailleurs exposés
professionnellement a 'amiante en France (cohorte ARDCO).

o FEtudier les relations dose-effet et temps-effet entre 'exposition al'amiante et le volume des PP
et leur évolution a partir d’examens TDM dans une cohorte d’anciens travailleurs exposés

professionnellement a Famiante en France (cohorte ARDCO)
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. Contexte
2.1.L’amiante : expositions, pathologies induites, réglementation et aspects médico-sociaux

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit Famiante ainsi : « Le terme « amiante » désigne un
groupe de minéraux fibreux naturels (serpentine ou amphibole) actuellement utilisés, ou 'ayant été dans
le passé, dans le commerce a cause de leur extraordinaire résistance a la traction, de leur mauvaise
conduction de la chaleur et de leur résistance relative aux attaques chimiques. Les principales variétés
d’amiante sont le chrysotile, qui est une serpentine, et la crocidolite, I'anthophyllite, la trémolite et

Factinolite, qui sont des amphiboles. » (11).

L’amiante dont la production et I'utilisation sont interdites en France depuis 1997, en Europe depuis
2004 et dans de multiples autres pays, continue a étre produit et utilisé dans de nombreux pays du
Monde bien que celui-ci soit impliqué dans I'étiologie de plusieurs pathologies.

Cette premiére partie est consacrée a la description des différents types d’amiante, de leurs utilisations,
des conditions d’exposition possibles, du cadre Iégislatif y faisant référence ainsi que des pathologies

qui en résultent.
2.1.1. Les groupes minéralogiques et utilisations de 'amiante

L’amiante désigne un minéral d’origine naturelle a texture fibreuse dont deux groupes minéralogiques
peuvent étre distingués. Le premier groupe est celui des amphiboles dont les fibres a I'échelle
microscopique sont droites et raides. Les variétés d’amphiboles les plus utilisées dans le passé sont
Famosite et le crocidolite mais leurs fibres cassantes ont limité leur utilisation. Le second groupe est
celui des serpentines avec une variété principale, le chrysotile ou « amiante blanc ». Ses fibres sont
longues, ondulées et flexibles et ce dernier a représenté prés de 95% de 'amiante commercialisé dans
le monde (1,12-14).

Figure 2 - Fibre d'amiante chrysotile - Crédit
LAFP — Ville de Paris

Figure 1 - Echantillon de
roche avec filon d'amiante
chrysotile - Crédit LAFP —
Ville de Paris

Figure 3 - Fibre d'amiante amosite -
Crédit LAFP — Ville de Paris 23



L’amiante a longtemps été considéré comme un matériau idéal en raison de ses nombreuses propriétés
et de son faible co(t. Ce matériau provenant de grands gisements est notamment résistant au feu et a
la chaleur, imputrescible, et a une faible conductivité thermique, acoustique et électrique. De plus, son
élasticité lui permet d’étre filé et tressé en conservant une forte résistance mécanique (1,12).

Utilisé a moindre échelle dans certaines populations depuis 'Antiquité notamment mélangé a d’autres
matériaux pour la fabrication de poterie ou tissé avec des fibres végétales pour confectionner des tissus,
il a connu une large expansion au début du XXém siécle en particulier lors de la période de
reconstruction qui a suivi la Seconde Guerre mondiale. Ainsi, en France, l'utilisation de 'amiante a
atteint son apogée en 1975 avec 150 000 tonnes par an ce qui représente plusieurs milliers de produits

fabriqués et destinés a lindustrie ou a une utilisation domestique (1,12).

En France, I'Institut National de Recherche et de Sécurité (INRS) a recensé plusieurs formes d’utilisation

de 'amiante (12) :

= |’amiante brut en vrac pour l'isolation thermique notamment pour la réalisation de flocage ;

= |’amiante tissé ou tressé pour lisolation thermique de canalisation, la fabrication de textile... ;

= [’amiante sous formes de plaques de papier ou carton pour l'isolation thermique d’équipement
chauffants, faux plafonds... ;

= |’amiante sous forme de feutre utilisé pour la filtration ;

= |’amiante sous forme de poudre pour lincorporation a d’autres produits (enduits, ciments,
mortiers, peintures...) ;

= |’amiante mélangé a des matiéres plastiques ou a des élastoméres pour la fabrication de joints,

revétements, ustensiles ménagers, garniture de freins et d’embrayages... ;

L’amiante incorporé aux bitumes pour I'étanchéité des toitures, les revétements routiers...

Nous pouvons ajouter gu’un grand nombre d’objets de la vie quotidienne étaient fabriqués a partir de
matieéres contenant de I'amiante : jouets, articles pour fumeurs (pipes a tabac, porte-cigarette, porte-
cigare), grille-pain, housses de planche a repasser, maniques, jardiniéres...

2.1.2. Les différents types d’exposition

L’exposition principale a Famiante résulte de l'inhalation de fibres présentes dans l'air mais elle peut
également avoir lieu lors de lingestion de fibres. L’exposition a 'amiante peut selon le contexte étre

professionnelle, extra-professionnelle ou environnementale (1).
2.1.2.1. Exposition professionnelle

L’exposition a Famiante lors d’activités professionnelles est la source d’exposition la plus fréquente en

raison des nombreux usages qui ont été faits de 'amiante.
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2.1.2.1.1. Circonstances de I'exposition professionnelle

Elle intervient lorsqu'une personne est exposée lors d’activites professionnelles de production ou

d’utilisation d’amiante ou bien en cas de contact avec celui-ci (12).

En situation professionnelle, il existe deux grands types d’exposition a'amiante. Le premier correspond
aux postes de travail fixes pour lesquels les travailleurs sont exposés de fagon continue a Famiante, a
des niveaux plus ou moins élevés. Ce type d’exposition est courant dans les industries de production
telles que les mines de transformation ou d’utilisation primaire de 'amiante. En France, ces profils
d’exposition ont principalement concerné les années 1940-1990, années durant lesquelles I'amiante
était produit et utilisé massivement. Le second correspond a des postes pour lesquels I'exposition n'est
pas constante mais intervient lors de taches particuliéres et non récurrentes, par exemple lors

d’interventions ponctuelles sur des matériaux contenant de 'amiante (1).

L’OMS a estimé en 2018 que chaque année dans le monde, environ 125 millions de personnes étaient
exposées a l'amiante au travail (11). En effet, bien que l'utilisation de Famiante soit interdite dans de
nombreux pays dont la France depuis plusieurs décennies, beaucoup de pays tels que la Russie, le
Kazakhstan, la Chine et I'Inde continuent d’en produire et de I'exploiter. Par ailleurs en France en 2000,
on estimait qu'environ 25% des hommes de plus de 60 ans récemment retraités avaient été exposés a

l'amiante au cours d’au moins un emploi dans leur carriére professionnelle (15,16).

En France, I'INRS a établi une liste des principaux métiers et activités concernés par une susceptibilité
d’exposition a lamiante par exemple (12):

= Le désamiantage en béatiment ou sur des équipements

= Les métiers intervenant sur les batiments tels que plombier-chauffagiste, magon, carreleur,
peintre, électricien, chauffagiste...

= Les travailleurs sur chantier naval ou ferroviaire et garagistes

= Réalisation de travaux publics

= Maintenance et entretien divers (nettoyage des sols, égoutiers par exemple)...
2.1.2.1.2. Mesure et quantification de I'exposition professionnelle
Caractérisation de 'exposition a 'amiante

Quelle que soit la situation dans laquelle elle intervient, 'exposition a 'amiante peut étre catégorisée
comme directe, indirecte ou passive. L'exposition est dite directe lorsque la personne manipule elle -
méme le matériau qui contient de 'amiante, par exemple lorsqu’un ouvrier effectuait le flocage d’'un
batiment. Elle est caractérisée comme indirecte lorsque la personne est exposée par d’autres personnes
manipulant le matériau & proximité, par exemple dans le cas ou la personne se trouvait dans le batiment
ou avaient lieu des travaux de flocage. Enfin, elle est dite passive lorsque qu’il n’y a aucune intervention
sur 'amiante, par exemple en présence de contamination du lieu de travail par des fibres d’amiante.
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L’exposition a 'amiante peut aussi étre catégorisée selon lintensité de I'exposition. Les catégories
d’expositions professionnelles a 'amiante sont celles établies lors de la conférence de consensus de
1999 (17):

« Expositions fortes :
= Expositions certaines, élevées, continues et d’'une durée supérieure ou égale a 1 an (par
exemples : industrie de production d'amiante, flocage, activités sur chantiers navals),
= Expositions certaines, élevées, discontinues et d’'une durée supérieure ou égale a 10 ans
(par exemple : mécaniciens rectifieurs de freins de poids lourds, trongonnage de I'amiante -
ciment) ;
< Expositions intermédiaires : toutes les autres situations d'exposition professionnelle
documentée ;
« Expositions faibles : certaines expositions passives (par exemple : résidence, travail dans un
local contenant de 'amiante floqué non dégradé).

L’unité quantitative généralement utilisée pour décrire 'exposition a'amiante correspond au nombre de
fibres/mL d’air (f/mL) ou fibres/L (f/L). Il peut étre calculé une estimation cumulée pour une période

donnée en général exprimée en f/mL.années ou f/L.années.

Evaluation de I'exposition a 'amiante

Il existe plusieurs méthodes d’évaluation de I'exposition a 'amiante (1).L’exposition peut étre mesurée
de maniére instrumentale directement surI'environnement de travail a l'aide de compteurs automatiques

de particules, d’enregistreur laser ou métrologie avec quantification et analyse des fibres au microscope.

Par exemple, des mesures directes par microscopie électronique a transmission analytique (META) ont
été réalisées lors d'activités sur différents types de matériaux amiantiféres et ont permis d’obtenir une
concentration minimum, maximum et moyenne de fibres/L dans l'air ainsi qu’avec appareil de protection

respiratoire (APR) (Tableau 1) (18). Dans cette étude, les fibres étaient classées comme suit :

- Fibres « OMS » : longueur (L) > 5um ; 0,2um < diameétre (D) <3um ;L/D =3
- Fibres fines d’amiante (FFA):L >5um ;0,01 pum<D<0,2pum;L/D=3

Cependant, en recherche 'évaluation de l'exposition a 'amiante est souvent réalisée de maniéere
rétrospective. Pour ce faire, des méthodes indirectes sont généralement utilisées. L’évaluation indirecte
de l'exposition a amiante peut éfre réalisée a laide de questionnaires ou auto-questionnaires qui
recensent les déclarations des sujets sur I'exposition a 'amiante. L’exposition peut également étre
expertisée, notamment par des hygiénistes industriels, grace aux déclarations des sujets sur les taches
réalisées au cours de chaque emploi, ainsi que leurs durées et I'environnement de travail. Il existe
€galement des matrices emploi-exposition qui donnent une évaluation moyenne de I'exposition d'une

profession ou d'un poste de travail.
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Par exemple, la matrice emploi-expositions MatGéné de Santé Publique France permet de déterminer

cing parameétres d’exposition (19):

- une probabilité d’exposition qui correspond a la proportion moyenne de travailleurs exposés aux

fibres d’amiante dans 'emploi concerné ;

- une fréquence d’exposition liée aux taches spécifiques qui correspond a la fréquence des
situations d’exposition liées aux gestes spécifiques de I'emploi. Elle donne une indication de la
proportion du temps moyen que le travailleur passe a effectuer ces gestes spécifiques sur 'ensemble

de son temps de travail au cours d’'une journée de travail typique de 8h;

- une fréquence d’exposition liée a 'ambiance de travail qui correspond a la fréquence de
"I'exposition de fond ". Elle donne une indication de la proportion du temps moyen que le travailleur
passe en présence de cette exposition de fond sur Fensemble de son temps de travail au cours d’'une
journée de travail typique de 8h ;

- une intensité d’exposition liée aux taches spécifiques qui correspond a l'intensité estimée lors des
situations d’exposition. Elle évalue la concentration moyenne a laquelle est soumis le travailleur lors de

la réalisation de ces gestes spécifiques ;

- une intensité d’exposition liée a 'ambiance de travail qui correspond a l'intensité estimée lors de
"rexposition de fond". Elle évalue la concentration moyenne a laquelle est soumis le travailleur lors de
cette exposition de fond.

Une autre méthode indirecte est de rechercher des marqueurs radiologiques (plaques pleurales,
fibrose...) et biologiques (corps asbestosiques, mesure de la charge pulmonaire en fibres d’amiante)

de I'exposition. Il est a noter que la négativité du marqueur ne permet pas d’exclure une exposition.
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Tableau 1 - Concentration en fibres d'amiante OMS et FFA par litre (f/L) selon les situations
d'exposition.C.EYPERT-BLAISON et al.

AVECAPR
NOMBRE
TECHNIQUE PRELEVTS. DMS+FFA OM5+FFA lJMSlFFA MED Mg\r MAX.
T EM5+FFA DMS+FFA OMS+FFA
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2.1.2.2. Exposition extra-professionnelle ou domestique

L’exposition extra-professionnelle ou domestique peut résulter d’'un contact au sein du foyer familial
avec des fravailleurs exposés a 'amiante et en particulier avec les textiles portés qui transportent les
poussiéres d’amiante. L’activité contaminante la plus citée est le lavage du linge des travailleurs
exposés (20). Cette exposition peut aussi étre induite par la manipulation ou ['utilisation d’'objets
contenant de 'amiante tels que ceux décrits en partie 1.1 de ce manuscrit. Enfin, les activités de
bricolage (travaux sur batiment contenant de 'amiante par exemple) ou de maintenance (travaux de
réparation automobile par exemple) peuvent également constituer des circonstances d’exposition
domestique a 'amiante si ceux-ci sont réalisés sur des équipements en contenant (21). De la méme
maniere que les expositions environnementales, les expositions domestiques sont difficiles a quantifier

et a évaluer.

2.1.2.3. Exposition environnementale

L’exposition environnementale a lamiante peut étre classée selon trois sources : « naturelle »,
« industrielle », et résultant de fibres émises par la mise en place d’'amiante dans des batiments et

installations diverses.

L’exposition al'amiante peut intervenir lorsque linhalation des fibres provient d’'une source « naturelle »
d’origine géologique. En effet, des fibres peuvent étre présentes dans lair a proximité des affleurements
naturels d’amiante. En France dans le cadre de la mise en place des Plans Nationaux Santé
Environnement (PNSE), le Bureau de Recherches Géologiques et Miniéres (BRGM) a élaboré pour le
territoire métropolitain une carte des niveaux de susceptibilité de présence d’amiante environnementale
classifiant ainsi les zones de « susceptibilité nulle » a « susceptibilité forte » (22). On observe ainsi des
susceptibilitts « moyennes » a « fortes » dans plusieurs régions dont le Massif Central, les Pyrénées,
les Vosges, le Mercantour, sur les cétes bretonnes ou encore dans le département de la Haute-Corse.
Au contraire, des susceptibilités nulles sont décrites dans le bassin de Paris et le bassin d’Aquitaine
(Figure 4).
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Figure 4 - Carte des niveaux de susceptibilité de présence d'amiante a I'échelle 1/1 000 000 - BRGM

Il est a noter gqu’en novembre 2021 en France, la norme NF P94-001 relative au repérage de I'amiante
environnemental, a I'étude géologique des sols et des roches en place, ainsi qu’a la méthodologie pour
lidentifier a été mise en place afin d’encadrer le repérage de 'amiante avant travaux y compris de

Famiante environnemental (23).

L’exposition environnementale a 'amiante peut également étre induite par une source « industrielle »
ponctuelle par exemple lorsqu’'une mine d’amiante ou une usine de transformation projette des fibres
dans le woisinage. La population résidant, travaillant ou déambulant a proximité peut alors étre exposée.

La France a été productrice d’'amiante avec des mines en Corse et en Savoie. En particulier, la mine de
Canari en Haute-Corse (Figure 5) représentait la production nationale principale et celle-ci a été fermée
en 1965. Une campagne de mesures en bord de mer -lieu de baignade trés fréquenté lors de la période
estivale- a été réalisée a proximité de cette ancienne mine en 1997. Les résultats montrent une
concentration en fibres/L d’air comprise entre 0,2 et 7 fibres/L contre une concentration entre 0,08 et
2,73 fibres/L a Paris la méme année, et ce bien que I'exploitation de la mine ait été stoppée depuis plus
de 30 ans (24).
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Figure 5 - L'ancienne mine d'amiante de Canari, sur le versant ouest du Cap Corse * © GERARD BALDOCCHI /
MAXPPP

Une exposition environnementale de source industrielle a également été démontrée chez des
personnes résidant a proximité du Comptoir des minéraux et matiéres premieres (CMMP) a Aulhay-

Sous-Bois. Ce site a exploité de 'amiante jusqu’en 1975 (25).

Enfin, 'exposition environnementale a 'amiante peut résulter du relargage de fibres dans 'atmosphére
par des installations dégradées contenant de l'amiante ou résultant d’'une intervention sur ces
installations. Celle-ci s’applique aux personnes résidant dans des batiments contenant de 'amiante
dégradé mais aussi aux populations résidant en zones urbaines dans lesquelles des opérations libérant
des fibres d'amiante dans I'atmosphére ont lieu (démolition par exemple). En France, ces situations ont
été décrites dans les locaux comportant des flocages dégradés (tour du Tripode a Nantes, Université
de Jussieu a Paris...) (24).

De maniére générale, I'exposition environnementale a 'amiante est difficile a identifier, a caractériser et
a prédire et il existe beaucoup moins de données métrologiques disponibles par rapport a celles

existantes sur I'exposition professionnelle (24).

2.1.3. Pathologies liées a I'exposition a Famiante

La texture particuliere de 'amiante peut mener a la libération de fibres d’amiante que l'on distingue
communément en fibres courtes (L <5um) et fibres longues (L = 5um). Celles-ci alors présentes dans
lair peuvent étre inhalées et passer dans les voies respiratoires supérieures puis se déposer dans
Farbre bronchique (26).

Les fibres d’'amiante ont généralement un diameétre inférieur a 1um et peuvent lors de leur inhalation
atteindre facilement la région alvéolaire. Le caractére pathogéne de ces fibres est associé a leur

dimension et leur bio-persistance : les fibres d’amiante les plus fines peuvent pénétrer profondément
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dans l'appareil respiratoire et les fibres longues et fines sont difficiles a éliminer par 'organisme.
Généralement, les petites fibres sont phagocytées par les macrophages alvéolaires et éliminées tandis
gue les fibres longues ne le sont qu’en partie (27,28). Bien que les études toxicologiques aient démontré
une toxicité supérieure des fibres longues par rapport aux fibres courtes, 'ensemble des fibres

d’amiante est considéré comme potentiellement toxique (29,30).

C’est pour cela que I'exposition a 'amiante est associée a des maladies touchant principalement les
voies respiratoires méme si, nous le verrons, d’'autres localisations peuvent étre touchées. Classé
cancérogene par le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) depuis 1977, 'amiante est
impliqué dans l'apparition de maladies malignes mais aussi de maladies bénignes.

On notera que des troubles psychologiques peuvent aussi apparaitre consécutivement a une exposition
al'amiante (31-33). Des symptdmes anxieux et dépressifs ont notamment été décrits plus fréquemment
chez des sujets exposés professionnellement a I'amiante par rapport aux sujets non exposés. La
prévalence des symptdmes d' « anxiété probable » et de « dépression probable » était respectivement
de 19,7 % et de 9,9 % dans une population de travailleurs anciennement exposés a 'amiante frangais
(34).

2.1.3.1. Les pathologies malignes
2.1.3.1.1. Le cancer-bronchopulmonaire

On retrouve parmi les maladies malignes causées par I'exposition a Famiante le cancer broncho-
pulmonaire. En effet, en dehors du tabac qui est le facteur de risque principal de cette maladie, 'amiante
est la premiére exposition professionnelle impliguée dans son étiologie (35,36). On notera qu’aucune
spécificité clinique, radiologique ou histologique ne permet de distinguer les cancers broncho-

pulmonaires liés a l'amiante des cancers broncho-pulmonaire liés au tabac.

En 2023 dans le monde, le cancer du poumon était le deuxieme cancer le plus fréquent avec plus de 2
millions de nouveaux cas (37). A la deuxiéme place des cancers en France également soit 52 777
nouveaux cas en 2023, il est la premiére cause de déces par cancer avec plus de 22 déces attribuables
la méme année selon un rapport de I'lInstitut National du Cancer (INCa) (38). |l fait en effet partie des
cancers ayant un mauvais pronostic et 80% des cas diagnostiqués le sont a un état avancé ou
métastatique (39). En 2015, on estimait que la part de cancers du poumon attribuable a une exposition
professionnelle a 'amiante variait de 5,9 % a 16,2 % chez les hommes et de 0,9 % a 1,4 % chez les

femmes (40).

Il a été montré que le risque relatif de cancer du poumon associé a I'exposition a 'amiante dépend du
temps écoulé depuis la premiére exposition, du temps écoulé depuis la derniéere exposition et du niveau
cumulé d’exposition. Il existe une controverse quant a la forme de la relation (linéaire ou non) mais la
relation la plus communément admise est une relation linéaire sans seuil avec une variation du risque

relatif comprise entre 0,1 et 4% par f/ml.année selon les études (41).
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Il a également été démontré une interaction entre I'exposition au tabac et I'exposition a 'amiante de
sorte que le risque chez les exposés a amiante non-fumeurs est 5 fois plus important que chez les
non-fumeurs non-exposés a I'amiante, et 53 fois plus important chez les fumeurs exposés a I'amiante
gue chez les non-fumeurs exposés a I'amiante (42).

Le cancer broncho-pulmonaire apparait au plus t6t 10 ans aprés I'exposition a 'amiante, en moyenne
15 & 20 ans aprés I'exposition mais peut survenir beaucoup plus tard aprés l'exposition a 'amiante
(43,44).

2.1.3.1.2. Le mésothéliome

Outre le cancer broncho-pulmonaire, le mésothéliome qui touche majoritairement la plewe mais aussi
le péritoine, le péricarde ou la vaginale testiculaire est une tumeur agressive dont prés de 90% des cas
chez les hommes et 65% des cas chez les femmes sont attribués a une exposition a 'amiante. De ce
fait il est considéré comme spécifique d'une exposition a 'amiante bien que quelques études aient

décrit des cas suite a une exposition a l'érionite ou a des radiations ionisantes (12,45,46).

En France entre 1998 et 2017, on observait grace au Programme National de Surweillance du
Mésothéliome (PNSM) une incidence de 2,1 & 3 pour 100 000 chez les hommes et de 0,5 a 0,9 pour
100 000 chez les femmes. La survie moyenne observée est de 12 mois chez les hommes et de 13 mois
chez les femmes (45).

Le risque de mésothéliome pleural augmente avec lintensité de l'exposition a Famiante et sa durée et
il’a pas été identifié de seuil d’exposition en dessous duquel son risque d’apparition serait nul (12,47).
Le temps de latence, entre le début de I'exposition et le diagnostic du mésothéliome varie de 20 a plus

de 40 ans.
2.1.3.1.3. Autres cancers

Des cancers d’'autres localisations comme le larynx ou les ovaires sont également associées a
lexposition al'amiante et d’autres associations sont encore débattues telles que celles avec les cancers
du systéme digestif (48-51).

2.1.3.2. Les maladies bénignes
2.1.3.2.1. L’asbestose

Des maladies bénignes peuvent également résulter d’'une exposition a lamiante. C’est le cas de
l'asbestose qui correspond a une fibrose bilatérale du poumon consécutive & une exposition a lamiante.
Elle résulte de la rétention des fibres d’amiante dans I'appareil respiratoire et est dans un premier temps
souvent asymptomatique puis se manifeste par une dyspnée d’effort pouvant étre accompagnée de
toux. Dans la majorité des cas 'asbestose reste stable méme si dans certains cas elle évolue vers une
insuffisance respiratoire chronique réduisant 'espérance de vie du patient (52).

L’asbestose apparait particulierement chez les personnes ayant été fortement exposées a 'amiante

(supérieure a 25 fibres/mL années) (14,53).
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2.1.3.2.2. Lapleurésie bénigne

La pleurésie bénigne est une inflammation de la pléewre souvent unilatérale qui régresse généralement
spontanément mais qui peut récidiver du méme c6té ou du cété opposé. Elle peut aussi laisser place a
un épaissement pleural viscéral. Pas ou peu de symptdmes y sont associés et elle passe le plus souvent
inapercue. Dans certains cas, une toux, une dyspnée ou des douleurs sont cependant observées
(52,54,55).

Elle est assez fréquemment décrite et est surtout observée chez des sujets avec une exposition a
Famiante élevée, sans étre spécifique a 'amiante. On retrouve en effet cette pathologie chez environ

5% des travailleurs exposés a I'amiante (54,56).
2.1.3.2.3.  Les épaississements pleuraux viscéraux

L’exposition a 'amiante peut également engendrer des épaississements pleuraux viscéraux également
appelés « épaississements pleuraux diffus » c’est-a-dire une fibrose de la plewre viscérale, I'une des
deux membranes qui enveloppent le poumon. Cette affection n'est pas spécifique d’'une exposition a
Famiante. Des douleurs pleurales et une dyspnée d’effort liés a cette pathologie sont souvent décrites
évoluant vers une insuffisance respiratoire bien que certaines formes asymptomatiques existent.
Souvent unilatérale, cette fibrose restreint le wvolume pulmonaire ou limite la mobilité
diaphragmatique(52,56-59).

L'incidence des épaississements pleuraux viscéraux augmente avec lintensité de Iexposition a
Famiante. A titre d’indication ils ne représentaient que 3% des pathologies liées a 'amiante signalées
entre 2004 et 2008 en France (60,61).

2.1.3.2.4. Les plaques pleurales

Les plaques pleurales (PP) sont des zones circonscrites de fibrose localisées au niveau de la plevre.
Elles peuvent étre localisées au niveau de la plevre pariétale ou diaphragmatique et plus rarement au
niveau de la plewre péricardique. Avec le temps, ces plaques se calcifient (14). D’'un point de vue
clinique, les plagues pleurales ne provoquent généralement pas de symptdmes. Dans certains cas, des

douleurs thoraciques et une dyspnée sont observées (2).

En France en 2012, elles représentaient plus de 60% des pathologies chez les victimes de amiante
recensées par le Fonds d’Indemnisation des Victimes de 'Amiante (FIVA) et encore prés de 40% en
2021 (62).

Le temps écoulé depuis la premiére exposition et 'exposition cumulée a 'amiante sont les parametres

les plus cités comme associés a leur présence (63-65).

QOutre l'amiante, des cas de plagues pleurales ont été confirmés aprés une exposition aux fibres
céramiques réfractaires et a I'érionite (66,67).

Les PP représentent un enjeu médico-économique individuel important. En effet, du fait de leur

prévalence importante et de leur relative spécificité, celles-ci sont considérées comme un marqueur de
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l'exposition. Leur seule présence suffit a prouver une exposition antérieure a 'amiante, ouvrant alors

droit en France aux indemnisations citées ci-dessous (voir Partie 2.1.4.2).

Nous verrons dans la suite de ce mémoire, que les PP peuvent étre impliquées dans ['étiologie de
maladies malignes et étre en lien avec une baisse de la fonction respiratoire. Elles constituent la
pathologie d’intérét de ce travail de thése.

2.1.4. Législation, suivi et indemnisation des travailleurs exposés al'amiante en France
2.1.4.1. Législation relative a l'utilisation et a l'exposition a 'amiante

L'utilisation, 'importation et la commercialisation de l'amiante ont été interdites en France a partir du 1°
janvier 1997 par décret n° 96-1133 du 24 décembre 1996 et ce pour tous les types de fibres (68). Ce
décret vise d'une part a protéger la population contre les risques liés a 'amiante présent dans les
batiments. Pour cela, le décret prévoit la recherche et la surveillance de I'état des structures amiantiféres
ou « matériaux/produits contenant de l'amiante (MCA/MPCA) » et encadre les situations dans
lesquelles ces MCA/MPCA doivent étre retirés, confinés ou encapsulés. De plus, le décret prévoit des
régles de protection de 'environnement lors des chantiers de désamiantage et le conditionnement des
déchets.

Il est a noter qu'il existait jusqu’en 2002 une dérogation permettant a titre exceptionnel et temporaire
d'utiliser du chrysotile lorsqu’il n’existait aucun substitut qui présentait un risque moindre pour la santé
des travailleurs et donnait toutes les garanties techniques de sécurité correspondant a la finalité de
[utilisation (68,69).

D’autre part, la protection des travailleurs est un axe important de ce décret puisqu’il compléte les
dispositions du Code du travail relatives a la prévention du risque d’exposition a des agents chimiques

cancérogenes, mutagéenes ou toxiques pour la reproduction en encadrant (68) :

» les travaux de retrait et d’encapsulage de 'amiante;

= |es interventions sur des matériaux ou appareils susceptibles de libérer des fibres d'amiante.

Suite a cette premiére forte décision législative, d’autres arrétés ont au fil du temps renforcé la protection
des travailleurs. Des mesures protectives collectives et individuelles ont notamment été précisées par
des arrétés complémentaires en 2013 (70). La formation des travailleurs ayant un risque d’étre exposés
a lamiante fait aussi partie des obligations des employeurs avec la mise en place de formations

spécifiques a la prévention des risques en février 2012.

Depuis le 1er juillet 2015, la valeur limite d'exposition professionnelle en France est de 10 fibres

d’amiante par litre d’air inhalé sur 8h de travail contre 100 fibres/litre depuis 2012 (71).
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Plus récemment en 2016, la législation oblige le donneur d’ordre, le maitre d'ouvrage ou le propriétaire
a faire rechercher la présence d'amiante préalablement a toute opération comportant des risques

d'exposition des travailleurs a l'amiante et ce pour 6 domaines d'activité (72) :

= Immeubles bétis ;
= Terrains, ouvrages de génie civil et infrastructures de transport ;
= Matériels roulants ferroviaires et autres matériels roulants de transport ;
= Navires, bateaux et autres engins flottants ;
= Aéronefs ;
= |nstallations, structures ou équipements concourant a la réalisation ou la mise en ceuvre d’'une
activité.
Ainsi chaque processus, c’est-a-dire chaque combinaison matériau amianté/technique de
traitement/protections collectives mises en ceuvre, est classé selon un niveau défini réglementairement :
= premier niveau : empoussierement dont la valeur est inférieure a 100 f/L ;
= deuxieme niveau : empoussierement dont la valeur est supérieure ou égale a 100 f/L et
inférieure a 6 000 f/L ;
= troisieme niveau : empoussiérement dont la valeur est supérieure ou égale & 6 000 f/L et
inférieure a 25 000 f/L ;
= au-deld du troisieme niveau, l'entreprise doit interrompre les travaux et revoir ses processus

pour réduire les concentrations d’amiante a un niveau inférieur.

Une plateforme en ligne hommée DEMAT@MIANTE a été mise en place progressivement dans les
régions de France en 2021 puis déployée dans I'ensemble du pays en 2022 afin de permettre aux
entreprises de désamiantage la saisie en ligne de leurs plans de démolition, retrait et encapsulage et
avenants, en vue de les transmettre en un clic a 'ensemble des destinataires mentionnés au Code du
Travail (73,74).

2.1.4.2. Suivi et indemnisation des travailleurs exposés a I'amiante en France
2.1.4.2.1. Suivi des travailleurs exposés a 'amiante

En France, une conférence de consensus a permis en 1999 détablir une premiére stratégie de
surveillance médicale clinique des personnes exposées a l'amiante (17). Cette stratégie de surveillance
a été concomitante a la mise en place de mesures de renforcement des actions de prévention visant a
supprimer les situations d’exposition et a protéger les travailleurs contre les expositions notamment
grace au port d’équipement de protection respiratoire.

Ainsi, les salariés en activité et exposés a 'amiante bénéficiaient d’'une surveillance médicale au début
de l'exposition, et en cours d’exposition et d’'un suivi post-exposition puis post-professionnel. Cette
surveillance était basée sur un examen clinique annuel (tous les 2 ans pour le suivi post-professionnel),

une radiographie pulmonaire de face et des épreuves fonctionnelles respiratoires tous les 2 ans.

36



Depuis 2011, le suivi aprés exposition a 'amiante des anciens travailleurs préconise la réalisation d'un

examen tomodensitométrique (TDM) thoracique afin de dépister les pathologies liées a lamiante.

Depuis 2016, la Loi Travail impose que les salariés exposés a 'amiante -entre autres- fassent I'objet
d’un suivi individuel renforcé (SIR) dont 'un des objectifs est d'informer le travailleur sur les risques des
expositions au poste de travail, du suivi médical nécessaire et des moyens de prévention a mettre en
ceuvre. Il est associé a un examen meédical d’aptitude réalisé par le médecin du travail qui est renouvelé
au minimum tous les 4 ans. A cette fin, 'employeur Iui transmet une copie de la fiche d’exposition
amiante du salarié (72).

Une copie de la fiche est remise au salarié a son départ de I'entreprise. Pour les expositions a 'amiante
antérieures au 1er février 2012, 'employeur doit également fournir au salarié qui quitte I'entreprise une
attestation d’exposition. Lors du départ a la retraite, le travailleur bénéficie également d'une visite

réalisée par le médecin du travail dans le but d’organiser la surveillance post-professionnelle.

Suite au décret n°2022-372 entré en vigueur le 31 mars 2022, la visite médicale auparavant intitulée
"de fin de carriere" devient la "surwveillance post-exposition ou post-professionnelle”. Cette visite
désormais réglementée permet de faire le relevé des expositions a des nuisances a effets différés (dont
Famiante) et de définir les modalités de la surveillance. L’employeur doit dorénavant informer son
service de santé au travail "de la cessation de l'exposition d'un des travailleurs de l'entreprise” a
Famiante. Une visite médicale spécifique est alors « mise en place » et non plus « préconisée » par le
service de santé au travail (75).

2.1.4.2.2. Reconnaissance des maladies professionnelles liées a I'exposition a

amiante

En France, les atteintes bénignes ou malignes liées a linhalation de fibres d’amiante peuvent étre

reconnues en tant que maladies professionnelles depuis 1950 (76).

Le cadre de reconnaissance de ces maladies par le régime général de la sécurité sociale (RGSS) et le
régime agricole (RA) est fixé par plusieurs tableaux de maladies professionnelles mis a jour en 2000 et
2005 (77,78) :

= Les tableaux n°30 du RGSS (Tableau 2) et n°47 du RA (Tableau 3) « Affections
professionnelles consécutives a linhalation de poussiéres d’amiante »
= Les tableaux n°30 bis du RGSS (Tableau 4) et n°47 bis du RA (Tableau 5) « Cancer broncho-

pulmonaire provoqué par l'inhalation des poussiéres »

En aolt 2023, le RA a reconnu le cancer des ovaires et le cancer du larynx comme des maladies

professionnelles liées a l'amiante au titre du tableau 47ter (Tableau 6).
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Tableau 2 - Affections professionnelles consécutives a linhalation de poussieres damiante , Régime général de

la sécurité sociale — Tableau n°30

DESIGNATION DES MALADIES

DELAI de prise en
charge

LISTE INDICATIVE DES PRINCIPAUX TRAVAUX
susceptibles de provoquer ces maladies

A. - Asbestose : fibrose pulmonaire
diagnostiquée sur des signes
radiologiques spécifiques, qu'il y ait
ou non des modifications des
explorations fonctionnelles
respiratoires. Complications :
insuffisance respiratoire aigug,
insuffisance ventriculaire droite.

B. - Lésions pleurales bénignes avec
ou sans modifications des
explorations fonctionnelles
respiratoires :

- plaques calcifiées ou non
péricardiques ou pleurales,
unilatérales ou bilatérales,
lorsqu'elles sont confirmées par un
examen tomodensitométrique ;

- pleurésie exsudative ;

- épaississement de la plévre
viscérale, soit diffus soit localisé
lorsqu'il est associé a des bandes
parenchymateuses ou a une
atélectasie par enroulement. Ces
anomalies constatées devront étre
confirmées par un examen
tomodensitométrique.

C. - Dégénérescence maligne
bronchopulmonaire compliquant les
Iésions parenchymateuses et
pleurales bénignes ci-dessus
mentionnées.

D. - Mésothéliome malin primitif de la
plevre, du péritoine, du péricarde.

E. - Autres tumeurs pleurales
primitives.

35 ans (sous
réserve d'une
durée d'exposition
de 2 ans)

40 ans

35 ans (sous
réserve d'une
durée d'exposition
de 5 ans)

35 ans (sous
réserve d'une
durée d'exposition
de 5 ans)

35 ans (sous
réserve d'une
durée d'exposition
de 5 ans)

40 ans

40 ans (sous
réserve d'une
durée d'exposition
de 5 ans)

Cette liste est commune a lI'ensemble des affections
désignées aux paragraphes A, B,C,D et E

Travaux exposant a l'inhalation de poussiéres
d'amiante, notamment : - extraction, manipulation et

traitement de minerais et roches amiantiféres.

Manipulation et utilisation de I'amiante brut dans les
opérations de fabrication suivantes : - amiante-
ciment ; amiante-plastique ; amiante-textile ;
amiante-caoutchouc ; carton, papier et feutre
d'amiante enduit ; feuilles et joints en amiante ;
garnitures de friction contenant de I'amiante ;
produits moulés ou en matériaux a base d'amiante et

isolants.

Travaux de cardage, filage, tissage d'amiante et

confection de produits contenant de I'amiante.

Application, destruction et élimination de produits a
base d'amiante : - amiante projeté ; calorifugeage au
moyen de produits contenant de I'amiante ;
démolition d'appareils et de matériaux contenant de

'amiante, déflocage.

Travaux de pose et de dépose de calorifugeage
contenant de l'amiante.

Travaux d'équipement, d'entretien ou de
maintenance effectués sur des matériels ou dans
des locaux et annexes revétus ou contenant des

matériaux a base d'amiante.
Conduite de four.

Travaux nécessitant le port habituel de vétements

contenant de I'amiante.
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Tableau 3 - Affections professionnelles consécutives a linhalation de poussiéres damiante, régime agricole —

Tableau n°47

DESIGNATION DES MALADIES

DELAI DE PRISE

LISTE INDICATIVE DES PRINCIPAUX
TRAVAUX

en charge susceptibles de provoquer ces maladies
A. - Ashestose : fibrose pulmonaire 20 ans Travaux exposant a l'inhalation de poussiéeres
diagnostiquée sur des signes radiologiques d'amiante, notamment :
spécifiques, qu'il y ait ou non des modifications
des explor.ations.fonc;ionnelles rgspirgtoirgs. ) Travaux d'équipement, d'entretien ou de
Complications : insuffisance respiratoire aigué, maintenance effectués sur des matériels ou
insuffisance ventriculaire droite. dans des locaux et annexes revétus ou
B. - Lésions pleurales bénignes, avec ou sans 20 ans contenant des matériaux a base d'amiante.
modifications des explorations fonctionnelles
respiratoires : pleurésie exsudative ; plaques o ) .
pleurales plus ou moins calcifiées bilatérales, Application, destruction et élimination de
pariétales, diaphragmatiques ou médiastinales produits & base d'amiante :
; plaques péricardiques ; épaississements
pleuraux bilatéraux, avec ou sans irrégularités - amiante projeté ;
diaphragmatiques.
C. - Dégénérescence maligne broncho- 35 ans - calorifugeage au moyen de produits
pulmonaire compliquant les lésions contenant de I'amiante
parenchymateuses et pleurales bénignes ci- ’
dessus mentionnées. R . . -
D. - Mésothéliome malin primitif de la plévre, 40 ans - démolition d :elppgrells et'de materiaux
du péritoine, du péricarde. contenant de l'amiante, déflocage.
E. - Autres tumeurs pleurales primitives. 40 ans

Travaux de pose et de dépose de
calorifugeage contenant de I'amiante.
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Tableau 4 - Cancer broncho-pulmonaire provoqué par linhalation des poussieres, Régime général de la sécurité

sociale — Tableau n°30 bis

DELAI de
- : LISTE LIMITATIVE DES TRAVAUX
DESIGNATION DE LA MALADIE Fg:;geen SUSCEPTIBLES de provoquer cette maladie
Cancer broncho-pulmonaire primitif. 40 ans Travaux directement associés a la production des
(sous réserve L o
d'une durée matériaux contenant de I'amiante.

d'exposition Travaux nécessitant l'utilisation d'amiante en vrac.

de 10 ans)

Travaux d'isolation utilisant des matériaux contenant
de I'amiante.

Travaux de retrait d'amiante.

Travaux de pose et de dépose de matériaux isolants
a base d'amiante.

Travaux de construction et de réparation navale.
Travaux d'usinage, de découpe et de pongage de
matériaux contenant de I'amiante.

Fabrication de matériels de friction contenant de
I'amiante.

Travaux d'entretien ou de maintenance effectués sur
des équipements contenant des matériaux a base
d'amiante.

Tableau 5 - Cancer broncho-pulmonaire provoqué par linhalation des poussieres, régime agricole — Tableau n°47

bis

DELAI DE PRISE

DESIGNATION DES MALADIES
en charge

LISTE LIMITATIVE DES TRAVAUX SUSCEPTIBLES
de provoguer ces maladies

Cancer broncho-pulmonaire 35 ans
primitif.

(sous réserve d'une

durée d'exposition
de 10 ans)

Travaux d'isolation utilisant des matériaux contenant de
I'amiante.

Travaux de retrait d'amiante.

Travaux de pose et de dépose de matériaux isolants a
base d'amiante.

Travaux d'usinage, de découpe et de pongage de
matériaux contenant de l'amiante.

Travaux d'entretien ou de maintenance effectués sur
des équipements contenant des matériaux a base
d'amiante.
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Tableau 6 - Cancers du larynx et de l'ovaire provoqués par l'inhalation de poussiéres d'amiante, régime agricole -

Tableau 47ter

DESIGNATION DE LA MALADIE

DELAI de prise en charge

LISTE LIMITATIVE DES
TRAVAUX SUSCEPTIBLES de

provoquer cette maladie

Cancer primitif du larynx,

Dysplasie primitive de haut grade
du larynx

Cancer primitif de I'ovaire a
localisation :

- ovarienne ;
- séreuse tubaire ;

- séreuse péritonéale.

40 ans (sous réserve d'une durée

d'exposition minimale de 5 ans)

Travaux d'isolation utilisant des

matériaux contenant de I'amiante.
Travaux de retrait d'amiante.

Travaux de pose et de dépose de
matériaux isolants a base

d'amiante.

Travaux d'usinage, de découpe et
de poncage de matériaux

contenant de I'amiante.

Travaux d'entretien et de
maintenance effectués sur des
équipements contenant des

matériaux a base d'amiante.

Travaux de manipulation,
d'assemblage, de piéces ou de

matériaux contenant de I'amiante.

Travaux habituellement réalisés
dans des locaux exposant
directement a de I'amiante a I'état
libre.

Travaux nécessitant le port
habituel de vétements contenant

de lI'amiante.

Ainsi, chaque patient -ou son représentant- ayant 'une de ces maladies consécutivement a 'exposition

a lamiante lors de I'exercice de son emploi en tant que salarié et remplissant les conditions indiquées

dans le tableau doit adresser a son organisme de sécurité sociale une déclaration. Il doit fournir un

certificat médical initial établi par un médecin, les examens diagnostiques et indiquer les périodes et

durées présumées d’exposition au risque. L'organisme de sécurité sociale a l'aide d’experts et de

médecins conseils valide ainsi les diagnostics et vérifie que les conditions administratives et médicales
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sont respectées afin de permettre la reconnaissance en maladie professionnelle avec application d’'un

principe de présomption d’imputabilité.

2.1.4.2.3. Autfres dispositifs d'indemnisation des maladies liées a 'amiante

Il existe deux autres dispositifs réglementaires d’indemnisation des travailleurs salariés exposés a
Famiante. Les travailleurs exposés a l'amiante peuvent bénéficier d’'une allocation de cessation

anticipée d’'activité (79,80):

= Deés I'age de 50 ans s'ils sont reconnus atteint d’'une maladie professionnelle liée a 'amiante

= A lage de 60 ans moins le tiers de la durée de travail effectué dans un établissement de
fabrication de matériaux contenant de l'amiante ou dans un établissement de flocage et de
calorifugeage a I'amiante mentionnés dans des listes fixées par arrété ministériel et au plus t6t
a 50 ans

= ATéage de 60 ans moins le tiers de la durée d’exercice d'un métier exercé dans un établissement
de construction ou de réparation navales mentionné dans une liste fixée par arrété ministériel
et au plus tét & 50 ans

= A Téage de 60 ans moins le tiers de la durée d’activité en tant qu’ouvrier docker professionnel
ou personnel portuaire assurant la manutention dans un port mentionné dans une liste fixée par

arrété ministériel au cours d'une période pendant laquelle était manipulé de I'amiante.

Il existe également le Fond d’Indemnisation des Victimes de 'Amiante (FIVA) qui est destiné a toute
personne présentant une maladie liée a l'amiante quel gque soit son statut (salarié, en recherche
d’emploi, travailleurs indépendants, fonctionnaire, retraité...) et l'origine de I'exposition dés lors que
celle-ci est survenue sur le territoire de la République francaise (81). Le FIVA indemnise deux catégories
de préjudice (82) :

- les préjudices économiques :

= Le préjudice professionnel réellement constaté (perte de revenus)
» Les frais de santé restant a la charge de la victime
= Les autres frais supplémentaires : tierce personne, aménagement du véhicule et du logement,

frais de déplacement, etc.
- les préjudices personnels :

» L’incapacité fonctionnelle
= Le préjudice moral

= Le préjudice physique

= Le préjudice d’agrément

» Le préjudice esthétique
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Pour le FIVA, la présence de plaques pleurales ou de mésothéliome atteste d'une exposition alamiante.
Le FIVA indemnise également les ayants-droits d’'une personne décédée suite a une exposition a

'amiante.

2.2.Plaques pleurales : fréquence, physiopathologie, diagnostic et pathologies associées
2.2.1. Prévalence des plagues pleurales

Les plaques pleurales sont la manifestation la plus fréquente aprés une exposition a 'amiante et elles
sont pour cela considérées comme un marqueur de l'exposition (48,83). Leur prévalence varie en
fonction du niveau d’exposition a l'amiante des populations étudiées mais celles-ci sont observées dans
des populations faiblement exposées tout comme dans des populations fortement exposées (48,84).
En général, la prévalence de plaques pleurales observée est entre 4% et 13% dans les populations
faiblement exposées et peut atteindre prés de 70% dans les populations de travailleurs exposés

fortement a 'amiante (85) .

Ameille et al. ont en 2007 décrit une prévalence de plaques pleurales de 9.7% chez des employés de
fransports urbains faiblement exposés a l'amiante et dans une autre étude publiée en 2012 une
prévalence de 5% a été décrite chez des mécaniciens automobiles (86,87). Mastrangelo et al. ont décrit
une prévalence de plaques pleurales de 24,2% dans une population constituée de travailleurs dans les
domaines ferroviaire, naval, de manufacture d’amiante-ciment avec une exposition a 'amiante qui était

hétérogene entre les travailleurs (65).

Dans des populations spécifiques, la prévalence des plaques pleurales peut étre trés importante. Prés
de 90% des suijets inclus dans une étude de Barbieri et al. portant sur des autopsies de patients décédés

de pathologies relatives a une exposition a 'amiante présentaient des PP (88).

Murray et al. ont décrit une prévalence de 88% de PP dans une étude incluant des sujets ayant travaillé
dans la mine de Wittenoom en Australie ou ayant habité a proximité, cette ville ayant été désertée dans
les années 1960 (89).

2.2.2. Physiopathologie

Le mécanisme de formation des plaques pleurales n'est pas clairement déterminé. Des études ont fait
Fanalogie entre les fibres d’amiante et les nanotubes de carbone, qui ont a priori des propriétés
similaires et qui semblent associés au méme type de pathologies pleurales malignes (27). Ainsi, des
études expérimentales ont permis d’évoquer une réaction inflammatoire secondaire a 'accumulation de
fibres au niveau des pores lymphatiques pleuraux. Ce serait le cas pour les fibres longues et
biopersistantes, c’est-a-dire que la phagocytose n’arriverait pas a les éliminer complétement

(phagocytose dite « frustrée » ou incompléte) (Figure 6) (27,90).
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Figure 6 - Représentation schématique du role de la longueur et de la biopersistance des fibres dans leur
pathogénicité, d'aprés Donaldson, 2013

2.2.3. Techniques de diagnostic des plaques pleurales

Le diagnostic des plaques pleurales s’effectue par imagerie. Ainsi, jusqu'en 2011, le suivi des
travailleurs exposés a l'amiante imposait la réalisation d'une radiographie thoracique réguliére.
Cependant, bien gu’il ait un faible codt et qu'il soit faiblement irradiant, cet examen est peu sensible
pour le diagnostic des plaques pleurales et des autres pathologies bénignes liées a l'amiante.

La Haute Autorité de Santé (HAS) a fait de 'examen TDM, 'examen de référence lors d’'une audition
publique en 2010. Celui-ci apparait comme étant 'examen le plus performant pour le dépistage des
pathologies bénignes induites par Famiante et bien plus spécifique et sensible que la radiographie

thoracique dans la détection des plaques pleurales (91-93).
2.2.4. Caractéristique volumétrique des plaques

L’aspect volumétrique et la surface des plaques pleurales est un critere qu'il est désormais possible
d’évaluer grace a une évaluation visuelle, manuelle, semi-automatique ou automatique (56,88,94-97).
Bien que certaines de ces méthodes semblent avoir une bonne reproductibilité intra et inter-
observateurs, il n'y a pas de consensus a I'heure actuelle sur la meilleure méthode a employer. On
notera cependant qu'en ce qui concerne l'aspect pratique, la segmentation manuelle des plaques
pleurales a partir d'un examen TDM est une tache qui peut étre plus fastidieuse et chronophage que
les autres méthodes (97). De maniére générale, les données quantitatives (surface ou volume des
plagues pleurales) sont peu répandues car malgré l'évolution des techniques d’évaluation, ce travail

demande beaucoup de ressources humaines et matérielles.
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La quantification des plaques pleurales semble importante dans la mesure ou ces parameétres
quantitatifs et en particulier leur surface, nous le verrons dans la suite de ce manuscrit, ont été décrits

dans plusieurs études comme associés a une diminution de la fonction pulmonaire.

2.2.5. Plagues pleurales et mésothéliome

Plusieurs études ont montré que les sujets dont 'examen radiologique présente des plaques pleurales
ont un sur-risque de développer un mésothéliome pleural par rapport a la population générale (98—100).
En 2022, Taeger et al. ont montré que la présence de plagues pleurales diagnostiquée a partir d'examen
radiologique ou TDM était associée a un important risque de mésothéliome pleural
(SIR=13,14 1C95%][8,51;19,40]) (99). Cette association reflete I'effet de I'exposition a'amiante qui induit
ces deux pathologies. Cependant, des études se sont intéressées a cette association en prenant en
compte I'exposition a 'amiante.

Une étude de la cohorte francaise, Asbestos Related Diseases COhort (ARDCO) basée sur des
examens TDM a montré une forte association entre la présence de plaques pleurales et la présence de
mésothéliome pleural aprés ajustement sur 'exposition al'amiante (indice cumulé d’exposition ettemps

depuis la premiére exposition) (4).

En Australie, le temps depuis la premiére exposition a Famiante a également été pris en compte dans
une étude sur les travailleurs de la mine de Wittenoom. Cette étude basée sur des examens
radiographiques a montré une association entre la présence d’anomalies bénignes de la plevre et le

risque de mésothéliome du péritoine, mais pas de la pléwe (101).
2.2.6. Plaques pleurales et cancer broncho-pulmonaire

De méme que pour le mésothéliome, la question de 'association entre les plaques pleurales et le cancer
broncho-pulmonaire a été étudiée. L'amiante est reconnu comme étant facteur de risque avéré de
cancer broncho-pulmonaire et de développement des plaques pleurales. Concernant les plaques
pleurales et le risque de cancer du poumon, a ce jour les données de la littérature scientifique sont
contradictoires et ne permettent pas de conclure si a exposition égale, une personne présentant des
plagues pleurales est a surrisque de développer un cancer broncho-pulmonaire par rapport a une

personne qui ne présente pas de plaques pleurales.

De nombreuses études basées sur des radiographies ont montré lexistence d'une association entre la
présence de plagues pleurales et le risque de cancer broncho-pulmonaire sans tenir compte de
Fexposition a 'amiante (98,100,102) tandis que cette association n'a pas été mise en évidence dans
d’autres études (103-105).

Parmi les auteurs ayant pris compte I'exposition a 'amiante, Brims et al. se sont appuyés sur deux
études de cohortes : une cohorte de travailleurs miniers et résidents de Wittenoom en Australie et une
cohorte hétérogéne de ftravailleurs exposés a lamiante. L'ensemble des diagnostics de plaques
pleurales a été réalisé par radiographie et prés d’'un tiers des sujets avaient également un TDM. Que

45



ce soit chez les sujets ayant bénéficié d'une radiographie ou d’'un TDM, il n’est pas trouvé d’association
significative entre la présence de plaque pleurale et le risque de cancer broncho-pulmonaire ajusté sur

le statut tabagique, la présence d’asbestose et I'exposition cumulée a 'amiante (106).

En 2014, Pairon et al. ont montré a partir des données d’une cohorte frangaise d’anciens travailleurs
exposés alamiante, une association significative entre la présence de plaques pleurales et la mortalité
par cancer broncho-pulmonaire aprés ajustement sur le statut tabagique et I'exposition cumulée a
Famiante (107). De plus, en 2022 Gallet et al. ont grace aux nouvelles données de cette méme cohorte,
décrit un effet modificateur du statut tabagique sur cette relation. lls ont en effet montré une relation
positive entre la présence de plagues pleurales et le risque de cancer broncho-pulmonaire chez les non-
fumeurs ajusté sur I'age et I'exposition cumulée a l'amiante, le temps depuis la premiére et la derniére
exposition a 'amiante. Dans ces deux études, le diagnostic des plaques pleurales reposait sur des
examens TDM (108).

2.2.7. Plagues pleurales et fonction pulmonaire

Outre la potentielle implication des plaques pleurales dans le risque de développer des pathologies

malignes, des études se sont intéressées a l'association entre leur présence et la fonction pulmonaire.

Il existe plusieurs indicateurs pour évaluer la fonction pulmonaire. La capacité vitale forcée (CVF) est la
quantité d'air qui peut étre expulsée des poumons aprés une inspiration aussi profonde que possible.
Le volume expiratoire maximal par seconde VEMS ou FEV: constitue aussi un élément important de
F'examen, il correspond a la quantité d’air expirée pendant la premiére seconde d’une expiration aussi

puissante et rapide que possible faisant suite a une inspiration profonde (109).

Dans I'étude de cette relation, il semble important de prendre en compte la consommation tabagique
comme un potentiel facteur de confusion. Kopylev et al. ont réalisé en 2015 une revue systématique de
la littérature sur les relations entre la présence de plaques pleurales et la fonction pulmonaire et ont
recensé de nombreuses études dans lesquelles les plaques pleurales étaient diagnostiquées par

examen radiologique et qui ne prenaient pas en compte le statut tabagique (2).

Si on ne considere que les études basées sur des examens TDM et prenant en compte le statut
tabagique, deux études ont montré une relation significative entre la présence de PP et une baisse de
la fonction pulmonaire. Rui et al. ont montré en 2004 une baisse significative du VEMS de 7,00% IC95%
=[-12,53; -1,47] et de la CVF de 6,00% IC95% = [-10,20; -1,80] chez les sujets ayant des plaques
pleurales par rapport a ceux n’en ayant pas (110). Clin et al. ont en 2011 retrouvé la méme association
avec une baisse du VEMS de 4.00% IC95% = [-6.09 ; -1.91] et une baisse de la CVF de -3,80% IC95%
=[-5.59; -2.01%] (111). Oldenbourg et al. 2001 n'ont cependant pas retrouvé d’association significative
entre la présence de plaques pleurales et une altération de la fonction pulmonaire dans leur étude basée
sur des examens TDM et prenant en compte le statut tabagique des sujets, de méme que l'étude de Zu
et al. en 2016 (112,113).

La relation entre I'étendue des plaques et la fonction pulmonaire a également fait I'objet de recherches.
Copley et al. ont étudié 'extension des plaques pleurales selon plusieurs méthodes (a partir de TDM et
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a partir de radiographies) chez 50 patients et ont mesuré une baisse significative de la CVF corrélée a
F'extension des plaques pleurales et ce quelle que soit la méthode de mesure de 'extension des plaques
pleurales (95). Dans leur étude incluant 2 743 anciens travailleurs exposés a amiante, Clin et al. ont
montré une diminution significative de la CVF avec l'augmentation de I'étendue des plaques pleurales
indépendamment du statut tabagique et de 'exposition cumulée alamiante (111). Dans I'étude de Lilis
et al, un score plus élevé (indiquant une taille de plagues pleurales plus importante) était
significativement associé & une diminution plus importante de 5 a 10 % de la CVF par rapport & un score
d'indice plus faible, ajusté sur le statut tabagique et le temps depuis la premiére exposition a I'amiante
(114). Van Cleemput et al ont rapporté une diminution non significative du VEMS par rapport a la valeur
prédite avec l'augmentation de la surface totale des plaques pleurales, cependant leur étude reposait

uniquement sur 73 anciens travailleurs exposés alamiante et 21 sujets contrbles (94).

D’aprés les données de la littérature, la présence de plaques pleurales, ainsi que leur étendue semblent
donc awvoir un effet dans la diminution de la fonction pulmonaire chez les sujets exposés a I'amiante.
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I, Exposition a 'amiante et plaques pleurales : études menées sur les données de la cohorte
francaise ARDCO

3.1. La cohorte ARDCO
3.1.1. Conception de 'étude et description des sujets

Suite aux recommandations de la Conférence de Consensus de 1999 sur la stratégie de surwveillance
médicale clinique des personnes exposées a amiante, une étude expérimentale sur le suivi des
personnes retraitées ou inactives ayant été exposées a lamiante a été menée de 2002 a 2005 (SPP-
AJAPEXS), a la demande de la Direction des Relations du Travail du Ministere de 'Emploi et de la
Solidarité et de la Direction des Risques Professionnels de la Caisse Nationale d’Assurance Maladie
(CNAM). Les objectifs principaux de ce programme étaient d’améliorer les conditions de suivi médical
des personnes ayant été exposées a lamiante, d’améliorer l'information de ces personnes et du corps
médical et d’évaluer 'apport de 'examen TDM thoracique dans le dépistage des lésions attribuables a
Famiante (115).

L’étude a été menée dans 4 régions de France : 'Aquitaine, la Basse-Normandie, la Haute-Normandie

et Rhone-Alpes.

Un courrier expliquant les objectifs de I'étude et invitant a la participation était envoyé aux assurés
bénéficiaires de I'Allocation Travailleur Amiante, aux bénéficiaires d’'un suivi post-professionnel non
renouvelé depuis plus de 2 ans, aux inactifs de plus de 55 ans sélectionnés selon leur code métier ou
encore les pré-retraités selon la catégorie de profession déclarée. En Rhéne-Alpes, les sujets ont été
invités sur la base du code Nomenclature d’Activités Frangaise (NAF) de leur dernier emploi. L'étude
était selon les régions, relayée par les professionnels de santé (médecins généralistes, pneumologues,
radiologues, établissements hospitaliers, pharmaciens) qui informaient leurs patients que leur
participation était possible s’ils en faisaient la demande aupres de leur CPAM. En Haute et Basse-
Normandie, les médias locaux ont également relayé l'information. Les sujets souhaitant participer ont
été soumis a un auto-questionnaire disponible en Annexe 2, retracant leur calendrier professionnel
permettant de déterminer leur exposition a I'amiante lors de leur carriére professionnelle.

Ainsi, 16 885 retraités ont été inclus dans 'étude SPP-A/APEXS.

Pour chacun des participants, des données sociodémographiques (sexe, age, statut social) ont été
recueillies et transmises par les CPAM.
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Les participants volontaires ont pu bénéficier d'un examen médical durant lequel leur était proposé la
prescription d’examens radiologiques du thorax (radiographie et TDM) pour lesquels des bordereaux
de synthése des anomalies constatées ont été élaborés. Des parametres cliniques ont ainsi pu étre
transmis par le médecin réalisant le bilan :

e antécédents médicaux,
e tabagisme,
e symptdmes et données d’examen clinique,
e conclusion de suivi :
- pathologie pleurale bénigne,
- fibrose pulmonaire,
- nodule(s) pulmonaire(s) isolé(s),
- cancer bronchique probable,

- mésothéliome probable,

Des explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) ont également été réalisées par des pneumologues
dans les conditions habituelles de leur pratique (spirométrie compléte) et les parameétres suivants ont
été saisis : capacité pulmonaire totale (CPT), capacité vitale forcée (CVF), volume expiratoire maximal
pendant la 1ére seconde (VEMS), rapport VEMS/CVF, débit expiratoire maximal entre 25 et 75 % de la
CVF, débit expiratoire maximal a 75%, a 50%, et 25 % de la CVF, volume résiduel (VR), rapport
VR/CPT.

D’un point de wue réglementaire, I'avis d'un Comité Consultatif de Protection des Personnes dans la
Recherche Biomédicale (CCPPRB) a été demandé dans la mesure ou l'utilisation de lexamen TDM
thoracique, a des fins de surveillance médicale, délivre une irradiation dans une population a priorien
bonne santé. Le CCPPRB de I'hdpital Cochin a été saisi et a rendu un avis favorable le 5 mars 2002.
La Commission Nationale Informatique et Liberté (CNIL) a fourni son accord pour chacun des outils de
recueil propres a l'étude. A partir de 2018, le Réglement Général sur la Protection des Données (RGPD)

a également été pris en compte.

La cohorte multicentrique Asbestos Related Diseases COhort (ARDCO) a été constituée a lissue de
Fexpérimentation SPP-A/APEXS. Seuls les sujets ayant été exposés a 'amiante et dont I'historique de
la carriere est complet ont été inclus dans la cohorte soit 14 218 sujets. Leurs caractéristiques socio-

démographiques et paramétres d’exposition a 'amiante sont décrits dans le Tableau 7.
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Ces sujets ont été suivis au cours de plusieurs programmes successifs soutenus par la CNAM :

ARDCO1 de 2006 a 2009 dont l'objectif principal était d’évaluer [lincidence des cancers
bronchopulmonaires, des mésothéliomes en fonction des caractéristiques de I'exposition a
Famiante ainsi que l'existence des maladies bénignes telles que l'asbestose et les plaques
pleurales.

ARDCO2 de 2010 a 2012 dont les objectifs, en plus de la poursuite des objectifs du programme
précédent, étaient d’étudier la relation entre les plaques pleurales et le risque de survenue de
meésothéliome et de cancer bronchopulmonaire, d'évaluer les conséquences psychologiques du
dépistage et de déterminer la périodicité du dépistage par TDM grace a la réalisation d’un nouvel
examen 6 ans apres le premier.

ARDCO3 de 2013 a 2015 dont les objectifs étaient de poursuivre I'étude de la relation entre
lincidence et de la mortalité des cancers et des pathologies bénignes et I'exposition a I'amiante,
d’étudier le role des co-expositions dans cette relation (laine minérale, ciment, fibres céramiques
récractaires) et de définir les populations a risque de CBP et les modalités de surveillance

ARDCO 4 de 2016 a 2018 dont les objectifs étaient de poursuivre I'évaluation de l'incidence et de
la mortalité par cancers en lien avec I'exposition a l'amiante, la présence de plaques pleurales et
en tenant compte des co-expositions, d’organiser une nouvelle campagne de TDM (3™ campagne)
et de définir les modalités optimales de surveillance des populations exposées al'amiante
ARDCO 5 de 2019 a 2021 dont les objectifs étaient, en plus de la poursuite de I'évaluation de
lincidence et de la mortalité par cancers en lien avec I'exposition a 'amiante, la présence de
plagues pleurales et en tenant compte des co-expositions, d’exploiter les données de la derniére
campagne de TDM

ARDCO6 de 2022 a aujourd’hui dont les objectifs sont de poursuivre I'évaluation de lincidence et
de la mortalité par cancers en lien avec I'exposition a 'amiante, la présence de plaques pleurales
et en tenant compte des co-expositions, de développer et d’exploiter des techniques de type
inteligence artificielle afin d’identifier sur les TDM les anomalies clés associées a la survenue
ultérieure de pathologies et de contribuer a améliorer la surveillance des populations antérieurement
exposées a 'amiante et potentiellement multi-exposées.
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Tableau 7 - Données sociodémographiques de la cohorte ARDCO et parameétres dexposition a lamiante des sujets
de la cohorte ARDCO (N = 14 218)

Hommes Femmes Total
(N=13 481) (N=737) (N=14 218)
n Y% n % n %

Région
Aquitaine 2144 159 69 94 2213 15,6
Normandie 4 163 30,9 440 59,7 4 603 324
Rhéne-Alpes 7174 b3,2 228 30,9 7402 52,0
Age a l'inclusion
<60 ans 2 935 222 340 46,1 3335 23,5
60-74 10 112 75,0 381 51,7 10 493 73,8
=75 ans 374 23 16 22 390 27
Moyenne (&cart-type) 632 (5.6) 60,2 (6,7) 63,1 (5,7)
Min-max 36,9-94.8 36,3-86,8 36,3-94.8
Tabac
Non-fumeur 2759 298 184 329 2943 30,0
Ex-fumeur 5705 61,6 337 60,2 6042 61,5
Fumeurs 796 86 39 6.9 835 85
Donnée mangquante 4 221 177 4 398
Exposition a I"'amiante
Groupe d'exposition « Carriére »
Faible 841 5,2 229 31 1070 7.5
Intermédiaire bas 3728 277 192 261 3920 276
Intermédiaire haut 5610 41,6 130 17,6 5740 40,4
Fort 3302 245 186 252 3488 245
IEC en unité d'exposition-années
({u.e.a)
Moyenne (&cart-type) 60,95 (99,70) 43,15 (83,56) 60,04 (99,00)
Médiane 23,16 2,40 219
Min-Max 0,01-490 0,01-410 0,01-490
Durée totale d'exposition {(année)
Moyenne (écart-type) 31,22 (10,44) 19,75 (10,42) 30,62 (10,74)
Médiane M4 20 33
Min-Max 1-55 1-43 1-55

3.1.2. Evaluation de I'exposition a 'amiante

Le calendrier professionnel des sujets ainsi que les réponses aux questionnaires ont permis d’obtenir
des informations sur le secteur d'activité et leur profession, la manipulation de matériaux pour chacun
de leurs emplois etc. Chaque emploi a été classé selon les nomenclatures francaises et internationales :
code Nomenclature d'Activités Francaise (NAF), Classification Internationale Type des Professions
(CITP), Classification Internationale Type par Industrie (CITl). Ces informations ont été expertisées et
caractérisées par des hygiénistes industriels ce qui a permis dévaluer leurs expositions
professionnelles a amiante. Un certain nombre de parametres ont pu étre déterminés : le niveau
d’exposition maximum, l'année de premiére exposition, 'année de derniere exposition, la durée et

l'indice d’exposition cumulée a I'amiante.
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Le niveau d’exposition a lamiante est divisé en 5 catégories :

- Exposition nulle ;
- Exposition faible ;
- Exposition intermédiaire basse ;
- Exposition intermédiaire haute ;

- Exposition forte.

Il s’appuie notamment sur le caractére direct, indirect ou passif de I'exposition, sur la classe d’exposition
conforme aux recommandations du jury de la Conférence de consensus de 1999 (lignes continues sur
la Figure 7) et est réajusté par les hygiénistes industriels d’aprés les informations obtenues grace aux
guestionnaires (lignes discontinues sur la Figure 7). Pour chaque sujet, un niveau d’exposition est défini
pour chacun de ses emplois et le niveau maximum de ceux-ci est retenu. Tous les sujets de la cohorte
sont des sujets anciennement exposés et ont donc un niveau d’exposition non nul.

EXPOSITION
EXPOSITION DIRECTE EXPOSITION INDIRECTE EXPOSITION PASSIVE INEXISTANTE
FORT INTERMEDIAIRE INTERMEDIAIRE FAIBLE NON EXPOSE

HAUT BAS

Figure 7 - Algorithme de classement de I'exposition a 'amiante. Cohorte ARDCO, 2003-2023.

Le niveau dexposition permet de calculer 'IEC a 'amiante qui est exprimé en unités d’exposition x

années, selon la formule suivante :

n
IEC = Zli X durée;
i=1
l; désigne le coefficient affecté au niveau d’exposition de chaque emploi i : 0 pour un niveau nul ; 0,01
pour un niveau faible ; 0,1 pour un niveau intermédiaire bas ; 1 pour un niveau intermédiaire haut ; 10

pour fort ; duréei désigne la durée de 'emploi avec i exprimée en années.
3.1.3. Diagnostic des plaques pleurales

Deux campagnes de dépistage par TDM additionnelles a celle proposée lors de l'inclusion des sujets
ont été menées au sein de la cohorte en 2010-2012 et 2016-2018. A chacune des campagnes, les
anomalies pleurales étaient repérées et I'évolution des plagques pouvaient étre évaluées le cas échéant
sur les examens successifs. Pour les trois campagnes, un protocole de réalisation et d’analyse
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standardisé avait été rédigé. Les bordereaux de lecture pour chaque campagne sont présentés en
Annexe 3, Annexe 4 et Annexe 5,. Le bordereau de lecture devait étre complété par des radiologues
experts chargés d’analyser les TDM. Chaque TDM était ainsi lu par deux radiologues experts, et par un
troisieme en cas de discordance des diagnostics. La lecture se faisait en aveugle de I'exposition a
Famiante des sujets. Les TDM de la premiere campagne étaient stockés majoritairement sur film et ceux

des deux suivantes étaient majoritairement voire exclusivement stockés sur CD-Rom.

En ce qui concerne les plaques pleurales, leurs critéres d'identification ont été établis selon I'Atlas
iconographique tomodensitométrique des pathologies bénignes de I'amiante rédigé par Beigelman-
Aubry C. et al. et correspondent a : une surélévation quadrangulaire en plateau, de densité tissulaire
parfois calcifiée ou élewures pleurales non quadrangulaires et/ou a bord effilés, mais multiples et

bilatérales. Lorsqu’elles sont de siége postérieur, ces images doivent persister en procubitus (116).
3.1.4. Méthode de quantification des plaques pleurales

L’équipe Image et Son du Laboratoire Bordelais de Recherche en Informatique (LABRI) a développé
un logiciel permettant la quantification semi-automatisée du volume des plaques pleurales a partir de
TDM. Ce logiciel est inspiré des méthodes de segmentation préexistantes basées sur le calcul
d’enveloppe convexe. Un masque des poumons est créé a partir d'une segmentation par seuillage sur
les niveaux de gris des images du TDM. Une fermeture morphologique est ensuite appliquée afin de
supprimer les « petits trous » de image et de délimiter au mieux les poumons : on obtient un masque
des poumons. Puis l'enveloppe convexe de ce masque est calculée. L'enveloppe convexe d'un
ensemble de points est le plus petit ensemble convexe qui les contient tous (Figure 8). Ainsi, en
soustrayant le masque des poumons de son enveloppe convexe, on obtient une segmentation des
plaques pleurales. Le logiciel est associé a des outils interactifs pour aider les lecteurs a éventuellement

corriger manuellement les résultats, a calculer le volume d’une plaque ou de 'ensemble des plaques.

Figure 8 - Enveloppe convexe (bleue) de I'ensemble de points rouges

La segmentation manuelle a été évaluée et montre une tres bonne reproductibilité intra-observateur et
inter-observateur et a donc été considérée comme le gold standard pour I'entrainement d'une
inteligence artificielle (IA). A partir d'un échantillon d’examens TDM sur lesquels les plaques pleurales
ont été segmentées selon la méthode décrite précédemment et corrigées manuellement par des

radiologues experts, une IA a été entrainée pour reconnaitre automatiquement les plaques pleurales.
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Un prétraitement de type Maximum Intensity Projection (MIP) a été réalisé sur les images des TDM.
Cela consiste en la conservation des voxels (« pixels » de image 3D du TDM) ayant les valeurs les
plus élevées donc la plus claire a 'image (exemple Figure 9 ). Un examen TDM comporte un grand
nombre d’images et le temps de segmentation peut donc étre élevé. De ce fait apres le traitement MIP,
plusieurs images ont été fusionnées afin d’en réduire le nombre et donc le temps d’exécution des
segmentations. Une épaisseur de tranche de 5Smm a été utilisée faisant ainsi passer le nombre d'images
TDM de 300 a 60 (97). Le chevauchement entre la segmentation réalisée par I'lA et la segmentation
manuelle (DICE), c’est-a-dire la similarité des pixels 2D entre les deux segmentations était bon (DICE
= 0,63). Le DICE de similarité pour les plagues pleurales calcifiées était trées bon (DICE = 0,82). La
concordance 3D entre les volumes quantifiés par I'lA et ceux quantifiés manuellement était tres bonne
(CCC>0,98 1C95%=[0,96 ;0,99]).

Ainsi, dans la suite de ce travail, la quantification du volume des plaques pleurales a été réalisée al'aide
de I'lA précédemment décrite et systématiquement vérifiée et corrigée si besoin par des radiologues
experts (97).

Figure 9 - Traitement MIP sur scanner thoracique : avant/aprés - |. Benlala
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3.2.Relation entre I'exposition a I'amiante et la présence de plaques pleurales
3.2.1. Etat des connaissances : revue de la littérature

Des études ont cherché a déterminer les relations existantes entre les critéres d’exposition a Famiante
et la présence de plaques pleurales. Certaines études ont identifié le temps écoulé depuis le début de
Fexposition comme un des critéres majeurs d’exposition a lamiante lié a la présence de plaques
pleurales (117,118). Koskinen et al. ont montré gréace a des régressions univariées une association plus
importante entre le temps écoulé depuis la premiére exposition et la présence de plaques pleurales
gu’entre la durée d’exposition et la présence de plaques pleurales (119). Erlich et al. ont fait le méme
constat en réalisant des analyses multivariées (120). Dans cette étude, le temps écoulé depuis la
premiére exposition semble également étre un critere plus prédicteur de la présence de plaques
pleurales que l'exposition cumulée a lamiante. Finkelstein et al. ont dans leur étude montré que
Fexposition cumulée a 'amiante était le paramétre d’exposition le plus associé aux plaques pleurales
(121).

La majorité des études étudiant les relations entre 'exposition a Famiante et les plaques pleurales et
menées avant les années 1990 étaient basées sur des radiographies thoraciques. Or, comme nous
Favons w en partie 2.2.3., lexamen TDM est un meilleur outil pour le diagnostic des plaques pleurales.
Les données radiologiques peuvent donc étre inexactes et conduire a linexactitude de la relation entre

les facteurs d'exposition a I'amiante et la survenue des plaques pleurales.

L objectif de cette revue de la littérature est de faire un état des lieux des connaissances sur la relation
entre I'exposition a 'amiante et la présence de plaques pleurales a partir des études dont le diagnostic
des plaques pleurales a été réalisé a partir d'examens TDM.

3.2.1.1. Méthodes
3.2.1.1.1. Bases de données et équations de recherche

Deux bases de données bibliographiques ont été utilisées pour identifier les articles : Medline a partir
de son interface PubMed et Scopus. Les bases de données ont été consultées le 15 janvier 2022. La
sélection des articles a été limitée a ceux publiés en anglais ou en francgais et a partir de 1990. En effet,
les études publiées avant étaient principalement basées sur des radiographies du thorax, alors que le

TDM est reconnu comme l'examen le plus efficace pour le diagnostic des plaques pleurales.

Une recherche manuelle des listes de référence des articles inclus a été effectuée pour compléter les
références.

Pour les relations entre l'exposition a l'amiante et les plaques pleurales, tous les enregistrements des
deux bases de données hibliographiques ont été recherchés en utilisant les mots suivants : ["asbestos"

and "pleura*" and "plaque*" ].
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Les équations de recherche étaient les suivantes :
Medline :

((pleura* [Title/Abstract]) AND (plague* [Title/Abstract]) AND (asbestos [Title/Abstract]) AND
(("1990"[Date - Publication] : "2022"[Date - Publication])) + Humans

Scopus :

TITLE-ABS-KEY (pleura*) AND TITLE-ABS-KEY (plaque) AND TITLE-ABS-KEY (asbestos) AND
PUBYEAR > 1989 AND (LIMIT-TO (EXACTKEYWORD, "Human') OR LIMIT-TO
(EXACTKEYWORD, "Humans"))

Les astérisques permettent d'utiliser la troncature pour remplacer un ou plusieurs caracteres (par
exemple, pleura* inclura les résultats pour pleura, pleural etc.

3.2.1.1.2. Critéres d'inclusion

Les études ont été incluses dans cette rewue si elles répondaient aux criteres suivants : études
concernant les humains, études publiées dans des revues a comité de lecture, études utilisant 'examen
TDM pour le diagnostic des PP, quantifiant 'exposition alamiante al'aide d'un calendrier professionnel
ou de mesures réalisées sur le lieu de travail, étudiant la relation entre l'exposition & 'amiante et les
plagues pleurales en rapportant I'association statistique avec une valeur de p ou un IC (95 %). Pour les
études analysant la méme population, l'article le plus récemment publié évaluant I'association statistique

et répondant a tous les critéres précédents a été inclus.
3.2.1.1.3. Critéres d’exclusion

Les études ne répondant pas aux criteres dinclusion ont été exclues : études animales, rewues
systématiques, rapports de cas, études portant sur la relation entre une exposition autre que l'amiante
et les plagues pleurales ou entre I'amiante et une pathologie autre que les plaques pleurales. Les études
basées sur des radiographies du thorax ou des autopsies pour le diagnostic des plaques pleurales ont
été exclues.

3.2.1.1.4. Processus de sélection

Les doublons d'articles identifiés dans les deux bases de données bibliographiques ont été supprimeés.

Les articles restants ont été examinés afin d’identifier ceux qui répondaient aux criteres d'inclusion.
3.2.1.1.5. Recueil des données

Les données suivantes ont été extraites de chaque étude incluse : premier auteur, année de publication,
pays, population totale, méthode de collecte et d'identification de I'exposition, méthode de collecte des
informations sur les plaques pleurales et nombre de diagnostics positifs, mesure d'association et
ajustement. Dans le cas ou plusieurs résultats étaient présentés, lensemble des résultats qui
répondaient a la question de recherche a été recueilli. Les données ont été enregistrées dans un tableau

de lecture. La qualitt méthodologique des articles a été évaluée a laide de l'échelle STROBE

56



(Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology). Les éléments de la liste de

contréle se concentrent sur la maniére dont I'étude a été congue, analysée et interprétée.
3.2.1.2. Résultats
3.2.1.2.1. Sélection des articles

En utilisant la méthodologie précédente, 1 062 articles ont été identifiés : 751 a partir de Pubmed et 311
a partir de Scopus, dont 204 étaient des doublons et ont été supprimés. Apres lecture des 858 articles

restants, 7 ont été inclus dans cette étude.

Les différentes étapes de la sélection des études sont présentées dans le diagramme de flux (Figure
10).Par

La recherche additionnelle sur les listes de référence des articles inclus n'a pas révélé d'autres études

pertinentes.
Medline Scopus
n=311 n=751

A

Références totales

n=1062
- Doublons
g n=204
Y
Articles inclus pour
lecture du titre et du Articles exclus (n=851) :
resume
n=858 + Ne concemne pas les humains n=19
+ Ne fraite pas des plagues pleurales n=542
o Articles exclus ) ] ) o
» n=721 » Traite du diagnostic des plaques pleurales ou du suivi des
patients n=109
) 4 ) L .
+ Traite de la mortalité ou de la prévalence des plaques
Articles inclus pour pleurales n=87
lecture compléte »
n=137 + Traite de 'effet des plaques pleurales sur la fonction
pulmonaire n=49
+ Traite de I'association entre les plagues pleurales et le
«| Articles exclus CBP ou le mésothéliome n=19
>
n=130
+ Traite de I'association entre 'exposition aux fibres
A 4 céramigues ou autre et les plaques pleurales n=26
Articles inclus « Estun rapport de cas n=4
n=7

Figure 10 - Diagramme de flux de la sélection des études - Revue de la littérature
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3.2.1.2.2. Caractéristiques des études

Les articles inclus ont été publiés entre 1999 et 2016. Sur les 7 études sélectionnées, 5 ont été réalisées
en Europe, une au Japon et une en Australie. Les études ont été principalement menées sur des
populations de travailleurs exposés a l'amiante : des travailleurs en chantiers navals, des mineurs, des
travailleurs en usines d'amiante ou des populations a 'exposition hétérogéne. La plus grande population
étudiée comprend 5 545 sujets et la plus petite 103 sujets. Les principales caractéristiques des études

sont présentées dans le Tableau 8.

L'exposition a l'amiante des sujets a été recueillie a partir des calendriers professionnels dans 7 études
et Yusa et al. l'ont associée a une autopsie ou a une biopsie (122). Van Cleemput et al. ont utilisé des
informations provenant de la surveillance personnelle et de I'échantillonnage statique pour évaluer

l'exposition al'amiante (94).
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Tableau 8 - Description des caractéristiques des études - Revue de la littérature

Exposition a amiante

Pleural plaques

Auteur Pays Population Collecte des données Evaluation de I'exposition Collecte des données Diagnostics
(Année) positifs
Murray Australie 906 travailleurs Calendrier professionnel Estimé pour chaque TDM avec simple lecture 580
(2016)(89) retraités d’une mine emploi a partir de mesure

de crocidolite ou ex- et d’'une expertise

résidents de la ville de

la mine
Yusa Japon 207 sujets avec cancer Biopsie ou autopsie Nombre de corps TDM avec double lecture, 131
(2015)(122) primitif du poumon et asbestosiques par g de consensus si discordances

exposition probable ou tissu sec (PABC)

confirmée a I'amiante
Eisenhawer Allemagne 196 sujetsayantune  Calendrier professionnel Analyse par un logiciel (sur TDM avec double lecture, 112
(2014)(64) exposition suspectéea (auto-questionnaire) la base des données de consensus si discordances

I'amiante, travailleurs mesure de I'amiante dans

dans le domaine de différents environnements

I’énergie électrique de travail/taches)
Ameille France 103 mécaniciens Calendrier professionnel Non précisé TDM avec double lecture, 5
(2012)(86) automobiles consensus si discordances
Mastrangelo Italie 722 travailleurs Calendrier professionnel Matrices or connaissances TDM, protocole standardisé
(2009)(65) retraités exposés a (questionnaire administré d’experts 187

I'amiante par un médecin du travail)
Paris France 5545 travailleurs Calendrier professionnel Hygiénistes industriels TDM, protocole standardisé, 882
(2009)(63) retraités exposés a (auto-questionnaire) simple lecture

I'amiante
Soulat France 170 employés d’une Calendrier professionnel Critéres définis [Pairon TDM 56
(1999)(123) usine dans laquelle des 1994 (124)]

silo étaient isolés avec
de I'amiante
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Tableau 9 - Résultats des études incluses dans la revue de la littérature - Association entre I'exposition a I'amiante et présence de plaques pleurales

Auteur (Année) Association Mesure d’association Ajustement
Murray (2016)(89) Exposition cumulée a ’'amiante (fibre/ml xannée) / PP score! OR =0,074[1C95% 0,048 ; 0,099]
Yusa (2015)(122) PABC? (log10) / Classe de PP3 OR =3,02[IC95% 2,15 ; 4,34]

Durée d’exposition a I'lamiante (année) / Classe de PP3 OR=0,99[IC95%0,97;1,02] Age

Temps depuis la premiére exposition (année) / Classe de PP? OR=1,03[IC95%0,99; 1,07]
Eisenhawer Exposition cumulée a I'amiante (fibres/année) / Présence de PP OR325f/anvs <if/an = 2,54 [IC95% 1,12;5,76] Tabac et age
(2014)(64)

Ameille (2012)(86)

Exposition cumulée a I’'amiante (fibres/année) / Présence de PP

ORs25vs<1= 2,09 [IC95% 0,90 ; 4,82]

Temps depuis la premiére exposition (10 années) / Présence de PP OR=1,61[1,07;2,41] Tabac
Exposition cumulée a I’'amiante (fibres/année) / Présence de PP ORxsvs<1 =2,09[IC95% 0,90 ; 4,83]
Durée d’exposition a I'amiante (années) / Présence de PP OR=1,55[IC95% 1,03;2,33] Tabac

Temps depuis la premiére exposition (années) / Présence of PP

Durée d’exposition al’amiante (années)/ Présence de PP

OR =1,1[IC95%0,9;1,4]

OR=1,2[IC95%1,0;1,4]

Age, tabac et antécédents

de maladies respiratoires

1 PP score : Score prenant en compte la fraction de circonférence des plaques par rapport a la cage thoracique et leur épaisseur, vaut 0 chez les sujets sans

PP

2 PABC : pulmonary asbestos bodies concentration = concentration en corps asbestosiques par g de tissu sec
3 Classe de PP : classe 0, absence de plaques ; classe 1, présence sur moins d’un quart de la paroi thoracique ; classe 2, présence sur plus d’'un quart de la

paroi thoracique
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Tableau 8 - Résultats des études incluses dans la revue de la littérature - Association entre I'exposition a I'amiante et présence de plaques pleurales (suite)

Mastrangelo
(2009)(65)

Paris (2009)(63)

Temps depuis la premiére exposition (années) / Présence de PP

Exposition cumulée a I’'amiante (fibres/ml x année) / Présence de PP

Durée d’exposition a I'amiante (années) / Présence de PP

Niveau maximum d’exposition a I'amiante (fibres/ml) / Présence de PP

Temps depuis la premiére exposition (années) / Présence de PP

Exposition cumulée a 'amiante (unité/année) / Présence de PP

OR27-30 vs <25 = 3,64 [IC95% 2,17 ; 6,11]
OR 31-33vs<25 = 2,48 [IC95% 1,45 ; 4,25]
OR3>34 vs <25 =2,96 [IC95% 1,73 ; 5,08]

ORg-42 vs <8 =1,15[IC95% 0,67 ; 1,98]
OR43-159 vs <8 =1,99[IC95% 1,20 ; 3,28]

OR>160 VS <8 =3,15[1C95% 1,93 ;5,13]
Age et tabac

OR13-18 Vs <12 = 1,34[IC95% 0,84;2,14]
OR19-23 vs <12 = 1,36 [IC95% 0,83;2,12]
OR>24 vs <12 =1,57 [IC95% 0,98;2,50]

OR1,35 v5<1,35 = 1,37 [IC95% 0,59 ; 3,18]
OR13,5 vs<1,35= 2,02 [IC95% 1,40 ; 6,48]
OR>13,5 Vs <1,35= 4,79 [IC95% 2,02;11,3]

OR37-42 vs <37= 1,04 [IC95% 0,81;1,33]
OR42-48 Vs <37 =1,16 [IC95% 0,92;1,45]

OR48-72vs < 37= 2,02 [IC95% 1,60 ; 2,55]
Tabac et indice de masse

corporelle
OR30-52 Vs <30= 1,26 [IC95% 0,99;1,58]

ORs52-70 vs <30 = 1,45[1C95% 1,16;1,82]
OR70-100 VS <30= 1,49 [IC95% 1,18;1,89]
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Tableau 8 - Résultats des études incluses dans la revue de la littérature - Association entre I'exposition a I'amiante et présence de plaques pleurales (fin)

Paris (2009)(63)

Soulat (1999)(123)

Niveau maximum d’exposition a I'amiante / Présence de PP

Temps depuis la premiére exposition (années) / Présence de PP

Durée d’exposition a 'amiante (années) / Présence de PP

Intensité de I'exposition / Présence de PP

OR moderé vsfaible=1,59 [IC95% 0,81;3,12]
OR fortys faible=2,83 [IC95% 1,46; 5,40]

OR37-42 vs <37= 1,09 [IC95% 0,86;1,39]
OR42-48 v§ <37 =1,25[IC95% 1,01;1,55]
OR48-72vs < 37= 2,20 [IC95% 1,48;5,40]

(p<0,05)

(p>0,01)

Tabac et indice de masse
corporelle
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3.2.1.2.3. Résultats des études

Les criteres d'exposition a 'amiante principalement étudiés sont la durée d'exposition, I'exposition
cumulée, le niveau d'exposition maximal et le temps écoulé depuis la premiére exposition (TSFE). Les

résultats des études sont présentés dans le Tableau 9 .

Le TSFE a été décritcomme associé de maniére significative a la présence de plaques pleurales dans
trois études, tandis qu'une étude n'a pas trouvé d'effet significatif de ce parametre. Eisenhawer et al.
ont montré un effet linéaire et significatif de 'augmentation de 10 ans du TSFE sur la présence de
plaques pleurales chez des travailleurs du secteur de I'électricité : OR=1,61 [IC95% 1,07 ; 2,41]) ajusté
sur 'EC a l'amiante et le statut tabagique (64). Paris et al. ont décrit un effet significatif non linéaire du
TSFE sur la présence de PP : OR4s.72 vso-37ans = 2,02 [IC95% 1,60 ; 2,55] dans une cohorte d’anciens
travailleurs exposés a 'amiante, ajusté sur le statut tabagique et l'indice de masse corporel (IMC) (63).
Mastrangelo et al. ont rapporté un effet significatif non linéaire du TSFE sur la présence de PP :
OR27- 30 vs<zeans = 3,64 [IC95% 2,17 ; 6,11] ajusté sur l'age et le statut tabagique (65). Dans une étude
portant sur des travailleurs du secteur des transports faiblement exposés a I'amiante, Ameille et al. n‘'ont

pas trouvé cette association (p=0,56)(86).

Dans I'étude de Yusa et al. les plaques pleurales étaient classées selon leur présence et leur extension
(classe 0 : absence de plagues ; classe 1 : présence sur moins d’'un quart de la paroi thoracique ; classe
2 : présence sur plus d'un quart de la paroi thoracique). Dans cette étude, la durée d'exposition a
lamiante n’a pas été retrouvée comme associée avec l'étendue des plaques pleurales, aprés
ajustement sur I'age, le nombre de corps asbestosiques dans les poumons et le TSFE : OR = 0,99
[1C95% 0,97;1,02] (122). L'étude de Mastrangelo et al n’a pas montré non plus d’effet significatif de la
durée d’exposition sur la présence de plaques pleurales (65). Ameille et al. ont montré une association
linéaire non significative entre la durée d’exposition (en année) a lamiante et la présence de plaques
pleurales aprés ajustement sur l'age, le statut tabagique et les maladies respiratoires: OR=1,2[
IC95%1,0 ; 1,4]. Enfin, dans I'étude de Soulat et al. une association linéaire entre la durée d’exposition

et la présence de plaques pleurales (p<0,05) a été trouvée (123).

En ce qui concerne 'exposition cumulée a 'amiante, Mastrangelo et al. ont montré un effet non linéaire
significatif de I'NEC a partir de 43 f/ml-années par rapport a 8f/ml-années ajusté sur lage et le statut
tabagique : OR43-159 VS < 8 fiml-année = 1.99 [IC95% 1,20 ; 3,28] et OR<160 VS < 8 f/ml-année = 3,15 [IC95%
1,93 ;5,13] (65). Murray et al. ont étudié la relation entre I'lEC et un score de plaque prenant en compte
la fraction de circonférence des plaques par rapport a la taille de la cage thoracique et leur épaisseur,
et qui valait 0 chez les sujets sans PP. lls ont montré que pour 'augmentation d’une unité de l'exposition
a lamiante en f/ml-année, le score de plague augmentait de 0,074 [IC95% 0,048;0,099] (89).
Eisenhawer et al. ont rapporté un effet significatif de 'EC sur les probabilités de PP pour une exposition
supérieure a 25 fibres/ml-année par rapport a 1 fibre/ml-année, aprés ajustement pour le tabagisme et
l'age(64). Cependant, dans cette étude, cet effet n'a pas été retrouvé dans les analyses incluant des
variables temporelles telles que le TSFE ou la durée d'exposition. Enfin, Ameille et al n‘'ont pas trouvé

d'association statistique entre I'lEC a 'amiante et la présence de plaques pleurales (p=0,26)(86).
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Paris et al. ont décrit une association significative du niveau d’exposition alamiante sur la présence de
plaques pleurales chez les sujets ayant une exposition « forte » par rapport a ceux ayant une exposition
« faible » aprés ajustement sur le TSFE, le statut tabagique et 'IMC: OR fort vs faible= 2,83 [IC95% 1,46
; 5,40] (63). Mastrangelo et al. ont rapporté un effet significatif du niveau d’exposition maximal pour les

valeurs supérieures ou €gales a 13,5 fibres/mL par rapport aux valeurs inférieures a 1,35 fibres/mL :
OR13.5 vs <1.35fbres/mL= 2.02 [IC95% 1,40 ; 6,48] et OR>13.5 VS <1.35 fibres/imL= 4,79 [IC95% 2,02 ;
11,3](65).

3.2.1.3. Discussion

Parmi les études sélectionnées, 4 concernaient des populations homogenes : l'étude d’Ameille et al.
concernait des mécaniciens automobiles (86), Eisenhawer et al. ont étudié des travailleurs dans le
domaine de I'énergie électrique (64), Murray et al. des travailleurs retraités et des ex-résidents d’une
ville miniere (89) et Soulat et al. des employés d’une usine de production d’engrais dans laquelle des
silos contenant des distilleurs étaient isolés avec de 'amiante en wrac (123). Les études de Mastrangelo
et al, et Paris et al. concernaient des populations de retraités exposés a 'amiante dans divers domaines
d’activité (63,65). Yusa et al. ont travaillé sur des sujets exposés a 'amiante présentant un cancer
broncho-pulmonaire primitif (122). Ainsi, les résultats retrouvés dans chacune des études peuvent étre

spécifiques a chacune des populations et non transposables a des populations différentes.

La majorité des études ont évalué I'exposition a 'amiante a partir du calendrier professionnel des sujets
recueilli a 'aide de questionnaires administrés en face a face ou d’auto-questionnaires. Cette méthode
de recueil, bien gu’adaptée aux études rétrospectives, est sujette au biais de mémorisation des sujets
qui doivent indiquer leur historique d’emploi complet concernant leur vie entiére. De plus, les méthodes
d’analyse de ces calendriers professionnels différent selon les études. Certaines études se sont basées
sur des matrices emploi-expositions ou des données d’exposition par emploi (64,65,89). Ces méthodes
ne permettent pas de tenir compte de la variabilit¢ de I'exposition possible pour un méme emploi et pour
une méme tache effectuée dans différentes conditions et différents environnements. Ces méthodes
peuvent mener a des biais de classement. L'aide d’experts a cependant été sollicitte dans plusieurs
études afin de minimiser ces risques (65,89) et Paris et al. ont fait appel a des hygiénistes industriels
afin d’évaluer ensemble des calendriers professionnels (63). Yusa et al. ont évalué l'exposition a
Famiante a partir des corps asbestosiques pulmonaires recueillis lors de biopsie et d’autopsie. Cette
méthode ne permet pas de rendre compte de 'exposition totale a 'amiante, les corps asbestosiques
étant surtout induits par lexposition aux amphiboles (125,126). La méthode d’'évaluation de I'exposition
a lamiante a partir des calendriers professionnels n’était pas renseignée dans I'étude de Ameille et al.
(86).

En ce qui concerne le diagnostic des plaques pleurales, la majorité des études avaient un protocole
standardisé de réalisation des TDM et dans 3 études les TDM bénéficiaient d’'une double lecture avec
consensus en cas de désaccord. Ces méthodes permettent de minimiser les erreurs de classement. Il
est cependant possible que les sujets ayant des plaques pleurales peu visibles car peu étendues par

exemple, aient été classés a tort comme n'ayant pas de plaques pleurales. Ce biais peut étre différentiel
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si ce type de plagues survient plus particulierement chez les sujets ayant une exposition a 'amiante

faible ou un TSFE court.

Cette revue de la littérature suggére que le TSFE et I'EC sont les critéres les plus régulierement

prédicteurs de la survenue de plaques pleurales.

En ce qui concerne le TSFE, deux études ont montré un effet non linéaire sur la présence de plaques
pleurales. Mastrangelo et al. ont étudié cette relation ajustée surl'age et le statut tabagique et ont montré
un effet significatif a partir de 27 ans aprés I'exposition en comparaison a un TSFE inférieur ou égal a
25 ans (65). Paris et al. ont étudié cette relation ajustée sur 'lMC, le statut tabagique et I'lEC dans un
premier modéle ce qui a montré un effet significatif du TSFE a partir de 48 ans en comparaison a un
TSFE inférieure a 37 ans (63). Dans un second modéle comprenant, I'IMC, le statut tabagique et le
niveau d’exposition a Famiante, I'effet du TSFE était significatif a partir de 42 ans en comparaison a un
TSFE inférieur a 37 ans. Une étude, celle d’Eisenhawer et al. a retrouvé une association linéaire entre
le TSFE et la présence de plaques pleurales ajusté sur I'lEC et le statut tabagique (64). Dans le
protocole d’analyse des données de cette étude, rien n’'indique qu’'une autre forme de relation ait été
recherchée. Les auteurs ont choisi de ne pas prendre en compte 'age pour des raisons de colinéarité
des variables temporelles, ceci ayant pu surestimer l'effet du TSFE. Ameille et al. n’ont pas retrouvé
d’effet significatif du TSFE sur la présence de plaques pleurales ajusté sur I'age, le statut tabagique et
les maladies respiratoires (86). Cette étude était basée sur une population a leffectif relativement faible
parmi lagquelle seuls 5 sujets avaient des plaques pleurales ce qui a pu rendre difficile la mise en
evidence d’associations statistiques. La faible prévalence des plaques pleurales dans cette population
est en faveur d’'une faible exposition a 'amiante chez la majorité de ces sujets. De plus, les sujets
étaient tous mécaniciens automobiles et cette étude se rapporte donc plus particulierement a I'étude de
leffet du chrysotile. A contrario, dans les études de Paris et al. (63) et Eisenhawer et al. (64), les
populations avaient des expositions a amiante hétérogenes en termes de types de fibres puisquil
s'agissait de sujets provenant de différents secteurs d’activités. Yusa et al. n'ont pas trouvée
d’association significative entre le TSFE et la présence de plaques pleurales cependant I'étendue des
plaques pleurales (présence sur plus ou moins d'un quart de la paroi thoracique) était également prise
en compte et a pu complexifier la mise en évidence d’une association (122). De plus, les sujets de cette
étude devaient avoir subi une biopsie ou une autopsie et étaient donc des sujets avec des profils
pathologiques particuliers.

En ce qui concerne 'exposition cumulée a 'amiante, dans 'étude de Murray et al. une relation linéaire
a été décrite avec un score de plaques pleurales prenant en compte leur présence mais aussi leur
étendue (89). Yusa et al. ont réparti les plaques pleurales en classe en fonction de leur étendue
également mais n'ont pas étudié 'effet de 'IEC (122). En revanche, ils ont étudié le nombre de corps
asbestosiques pulmonaires qui ont la particularité de se former plus fréquemment aprés une exposition
aux amphiboles qu’aprés une exposition au chrysotile et qui est un indicateur approximatif de
Fexposition cumulée a Famiante. lls ont retrouvé une association linéaire significative entre le nombre
de corps asbestosiques pulmonaires et la présence et I'étendue des plaques pleurales. Mastrangelo et
al. ont identifié une relation non linéaire significative entre 'EC et la présence de plaques pleurales a
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partir de 43 fibres/ml-années par rapport a moins de 8 fibres/ml-années cependant cette étude n’était
pas ajustée sur d’autres parametres d’exposition a l'amiante (65). Eisenhawer et al. ont trouvé un effet
non linéaire significatif de 'NEC sur la présence de plaques pleurales ajusté sur I'age et le statut
tabagique a partir de 25 fibres/ml-années par rapport a moins d’'une fibre/ml-années (64). Cependant
cet effet n'était plus significatif lorsque le TSFE était ajouté au modéle de méme que lorsque la durée
d’exposition a 'amiante létait. Ainsi, dans cette étude les variables temporelles semblent étre de
meilleurs prédicteurs de la survenue de plaques pleurales que IEC. En revanche dans I'étude de Paris
et al. 'lEC est significativement associé a la présence de plaques pleurales ajusté sur le TSFE pour des

valeurs supérieures a 52 unités-années par rapport a une exposition inférieure a 30 unités-années (63).

Cette revue de la littérature a permis grace a son algorithme de recherche assez large et comprenant
les mots clés principaux une identification présumée exhaustive des études concernant la relation entre
l'exposition a l'amiante et les plagues pleurales a partir dexamens TDM. Les bases de données
consultées sont parmi celles ayant le plus de références dans le domaine de I'épidémiologie. Nous
pouvons cependant noter que la revue de la littérature a été réalisée en simple lecture et il est possible
que certaines études aient été manquées. Les résultats des études laissent penser qu’il n’y a pas de
biais de publication sur le sujet d’'intérét car plusieurs études publiées faisaient état de relations non

significatives.

Compte tenu de la grande hétérogénéité des études, le résumé des résultats doit étre interprété avec
prudence mais 'ensemble de ces résultats montre qu’il subsiste des discordances entre les résultats
des études menées a partir dexamen TDM. En particulier, il semble nécessaire de préciser la forme

des relations existant entre le TSFE, I'lEC et la présence de plaques pleurales.

3.2.2. Etude sur les données de la cohorte ARDCO

Comme nous l'avons décrit en partie 3.2.1, de nombreuses études basées sur des radiographies du
thorax ont montré une association positive entre la présence de plaques pleurales et lintensité de
I'exposition ou l'exposition cumulée a lamiante avec des discordances entre certaines études. La
tomodensitométrie thoracique a haute résolution est considérée comme l'outil le plus spécifique et le
plus sensible pour le diagnostic des plaques pleurales mais y a moins d'études basées sur le TDM qui

examinent les mémes associations et des discordances persistent entre certaines de ces études.

En 2009, Paris et al. ont rapporté un effet non linéaire significatif du TSFE et de l'indice d'exposition
cumulée a l'amiante (IEC) sur la présence de plaques pleurales dans une étude de cohorte francaise
de sujets exposés a lamiante chez qui le diagnostic des plaques pleurales était basé sur des TDM
sotckés sur film ou CD-Rom et retenu par le radiologie ayant fait lexamen (63). La présente étude
rapporte de nouvelles données, basées sur le suivi de la méme cohorte avec plusieurs campagnes de
TDM et une caractérisation améliorée des plaques pleurales fondée sur une double lecture par des
radiologues experts. Cette étude propose également une modélisation des variables quantitatives par
des polyndmes fractionnaires.
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Ainsi, l'objectif de I'étude est d'étudier la relation entre les paramétres d’exposition a l'amiante et les
plaques pleurales en utilisant les données de la cohorte ARDCO, cohorte de travailleurs retraités
exposés professionnellement a I'amiante pour lesquels le diagnostic des plaques pleurales est basé sur
un examen TDM interprété par des experts.

Cette étude a fait 'objet d’'un article soumis au journal Occupational and Environnemental Medicine en
avril 2023 (Annexe 1).

3.2.2.1. Méthodes
Sélection de la population

Les sujets de la cohorte ARDCO ayant au moins un TDM disponible stocké sur CD-ROM et aucune
valeur manquante sur les variables d'exposition a l'amiante d'intérét et le statut tabagique sont inclus.

Les TDM stockés sur film ont été exclus car de moins bonne qualité.
Des analyses de sensibilité ont été réalisées dans le sous-groupe des hommes.
Collecte des données

Les caractéristiques sociodémographigues (age, sexe, secteur d'activité...) et le statut tabagique ont été

extraits des questionnaires administrés a l'inclusion des sujets dans la cohorte.
Diagnostic des plaques pleurales
Les plagues pleurales ont été diagnostiquées selon la méthode décrite en partie 3.1.3.

Si un sujet disposait de plusieurs TDM, le premier indiquant la présence de plaque(s) pleurale(s) était
sélectionné pour l'étude. Pour un sujet ne présentant pas de plagues pleurales, le dernier TDM

disponible a été sélectionné.
Evaluation de I'exposition a amiante

Les variables d’exposition a 'amiante ont été évaluées selon les méthodes décrites en partie 3.1.2. Le
temps depuis la premiére exposition (TSFE) a été défini comme le temps écoulé entre la premiére année
d'exposition a I'amiante et la date du TDM considéré pour chaque sujet. Le temps depuis la derniére
exposition (TSLE) a été défini comme le temps écoulé entre la derniére année d'exposition a I'amiante

et la date du TDM considéré pour chaque suijet.
Analyses statistiques

La relation entre les parametres d'exposition professionnelle a I'amiante et la présence de plaques
pleurales a été estimée a l'aide de modéles de régression logistique ajustés sur I'age au moment de
Fexamen TDM en années et sur le statut tabagique a l'inclusion dans la cohorte classé comme suit :

jamais fumeur, ex-fumeur (ayant arrété depuis au moins 1 an), et fumeur actuel.

Dans le modeéle I, les parametres inclus pour I'exposition professionnelle a lamiante étaient I'lEC et le

TSFE. Dans le modele Il, les paramétres d’exposition a Famiante étaient le niveau maximum
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d'exposition et le TSFE. Les modéles lll et IV étaient respectivement les mémes que les modéles | et I,
auxquels la variable TSLE a été ajoutée.

Pour l'association entre le TSFE, le TSLE, I'age et 'lEC, et la présence de plaques pleurales, I'hypothese
nulle de linéarité a été testée et le modéle le mieux ajusté a été sélectionné. A cette fin, nous avons
utilisé des modeéles de régression incluant des polynémes fractionnaires. Les polynémes fractionnaires
permettent de modéliser l'effet d'une variable continue (i.e TSFE, TSLE, age et IEC) sur 'évenement
(i.e présence de plaques pleurales) par une fonction polynomiale fractionnaire non linéaire si nécessaire
(127). Cette méthode de modélisation est plus robuste que la catégorisation des variables gquantitatives
ou que la non vérification de 'hypothéese de linéarité.

Les polynémes fractionnaires, introduits dans les années 1990 et popularisés par P. Royston et al. sont
une extension des polynémes ordinaires dans lesquels les puissances sont comprises dans un
ensemble prédéfini de valeurs S={-2; -1;0,5;0; 0,5; 1;2; 3 }. Par convention la puissance 0
correspond & In(x). Bien que restreint, cet ensemble est suffisant pour modéliser la quasi-totalité des
situations rencontrées en pratique. Le nombre de termes compris dans le polynéme fractionnaire est
appelé ordre ou degré et en général, il n’est pas nécessaire de considérer des degrés supérieurs a 2
pour représenter de fagon satisfaisante la relation entre une variable continue x et un outcome Y. Ainsi,

Dans cette étude, des polynémes fractionnaires de degré 2 maximum ont été utilisés.

La transformation d’une variable x sous forme de polynéme fractionnaire de degré 2 (noté PF2) s'écrit
(227) :

PF2(p1,p2) = By+ ByxPt+ BxP? sipl # p2

PF2(p1,p2) = By+ ByxPt+ BrxPllog(x) sipl =p2

Dans tous les modeéles, 10 ans a été utilisé comme valeur de référence pour le TSFE, 0 année a été
utilisé comme référence pour le TSLE, et 25 unités-années a été la valeur de référence pour I'lEC. Ces
valeurs de référence correspondent a une valeur approximative du minimum observé dans notre
population d'étude.

Les analyses statistiques ont été réalisées a l'aide du logiciel R version 3.6.1.
3.2.2.2. Résultats
3.2.2.2.1. Résultats de l'analyse principale
Sélection de la population

Sur les 14 218 sujets inclus dans la cohorte ARDCO, 5 808 sujets avaient au moins un examen
tomodensitométrique stocké sur CD-ROM. Les sujets dont les données sur le tabagisme étaient
incomplétes (n=416) ont été exclus de lanalyse. Ainsi, 5 392 sujets ont été inclus dans I'étude (Figure
11).
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Analyse descriptive

Les caractéristiques des sujets de I'étude sont présentées dans le Tableau 10. L'age moyen au moment
du scanner HRCT était de 66,9 ans. La majorité des sujets (95,7 %) étaient des hommes et la plupart
d'entre eux étaient d'anciens fumeurs (64,2 %). En ce qui concerne l'exposition a l'amiante, pour la
majorité des sujets (43,0 %) un niveau d'exposition maximal « intermédiaire haut » a été estimé. Les
sujets atteints de PP avaient un IEC moyen a lamiante deux fois plus élevé que les autres (104,9 vs.
55,2 unités-années). De plus, 44,8 % des sujets avec PP avaient un niveau d'exposition maximal
« élevé », alors que seulement 22,8 % des sujets sans PP avaient un niveau d'exposition maximal "
élevé " a lamiante. Le temps moyen écoulé depuis la premiére exposition était de 47,4+8,7 ans.

La prévalence des PP parmi les 5 392 sujets était de 25 % (n = 1 348), atteignant 39,6 % parmi les

sujets ayant un niveau d'exposition maximal " élevé ".

Tableau 10 - Caractéristiques socio-démographiques et d'exposition a I'amiante de la population d'étude - Etude

entre |'exposition & I'amiante et la présence de plaques pleurales — Etude principale (n=5 392)

Characteristics Tous les sujets PP+! PP-2
(n=5392) (n=1348) (n=4 044)

Age au TDM (années), moyennezécart-type 66,9+7,2 67,216,6 66,9+7,4

Sexe

Homme 5160 (95,7%) 1320 (97,9%) 3 840 (95,0%)

Femme 232 (4,3%) 28 (2,1%) 204 (5,0%)

Niveau maximum d’exposition a ’lamiante

Faible 232 (4,3%) 22 (1,6%) 210 (5,2%)

Intermédiaire bas

Intermédiaire haut

Fort

IEC? 3 'amiante (unité-année), moyenneécart-type

Temps depuis la premiére exposition a I'amiante

(années), moyennetécart-type
min — max

Temps depuis la derniére exposition a I'amiante
(années), moyenne + écart-type

min — max

Statut tabagique
Fumeur

Ex-fumeur

1 318 (24,4%)
2 316 (43,0%)
1526 (28,3%)
67,7+102,8
47,4+8,7

8 —74

15,0+9,9

0—62

412 (7,6%)

3 463 (64,2%)

193 (14,3%)
529 (39,2%)
604 (44,8%)
104,9+122,9

48,4+7,6

9—74

14,3+9,8

0—54

99 (7,3%)

951 (70,5%)

1125 (27,8%)
1 787 (44,2%)
922 (22,8%)
55,2+91,9
47,1+9,1

8—74

15,3+9,9

0—62

323 (7,7%)

2 512 (62,1%)

69



Non-fumeur 1517 (28,1%) 298 (22,1%) 1 219 (30,1%)

1 PP+ : Sujets ayant des plaques pleurales —2 PP- : Sujets n’ayant pas de plaques pleurales —3IEC : indice cumulé
d’exposition

Population ARDCO
n= 14218
Sujets sans TDM ou
avec TDM stocké sur
> ,
film
n=8410
Y

Sujets avec au moins
1 TDM stockeé sur

CD-Rom
n=25 808
Sujets avec statut
»| tabagique manquant
n =416
Y
Sujets inclus dans
I'étude
n=5392

Figure 11 - Diagramme de flux de sélection de la population d'étude - Relation entre I'exposition & I'amiante et la
présence de plaques pleurales — Etude principale

Analyses multivariées

Les résultats des analyses multivariées montrent que tous les parametres d'exposition a l'amiante

étudiés sont associés a la présence de PP (Tableau 11).

Un effet non linéaire de I'age, du TSFE, du TSLE et de I'lEC sur la présence de PP a été observé et
donc modélisé a l'aide de polynémes fractionnaires dans chaque modeéle :

e Age: PF2(-2;-2)
e TSFE : PF2(2;2)
e TSLE : PF2(1;2)
e IEC:PF2(0,5;1)

Le modele | montre que le TSFE et IIEC sont significativement et indépendamment associés a la

prévalence des PP, aprés ajustement sur age et le statut tabagique.
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Plus précisément, le modéle | montre que la probabilité de présence de plagues pleurales augmente
avec I'lEC et atteint un maximum pour des valeurs d'environ 300 unités-années : OR300 VS 25 unités-
années = 2,55 [IC95% 2,17 ; 2,99]. Pour les valeurs supérieures a 300 unités-années, les rapports de

cotes de PP semblent rester a peu pres constants (Figure 12).

Le modele | montre également que la probabilité de présence de plaques pleurales augmente avec le

TSFE jusqu'a environ 50 ans : ORso vs 10 ans = 8,22 [IC95% 3,18 ; 21,26] (Figure 13).

Le modele Il montre que le TSFE et les niveaux maximaux d'exposition a l'amiante « intermédiaire
haut » et «élevé » (référence «faible ») sont également associés de maniére significative et
indépendante a la prévalence des PP, ajusté sur I'age et le statut tabagique. L'effet du TSFE sur la

présence de PP est similaire au modeéle | (figure présentée en Annexe 6).

Les modeles Ill et IV montrent que la probabilité de présence de plaques pleurales diminue lorsque le
TSLE augmente (figures présentées en Annexe 7 et Annexe 8) pour des valeurs de TSLE allant jusqu'a
30 ans (référence 0), aprés ajustement sur 'EC, le TSFE, l'age et le statut tabagique pour le modeéle IlI
et ajustement sur le TSFE, le niveau d'exposition maximal, 'age et le statut tabagique pour le modéle
V.

4.0

30

OR
25

15

1.0

0 100 200 300 400 500

CEl

Figure 12 - Rapports de cotes des plaques pleurales en fonction de lindice cumulé d'exposition a lamiante (IEC),
référence = 25 unités-années. Modele | : modele de régression logistique, effet de I'lEC a I'amiante et du temps
écoulé depuis la premiere exposition a I'amiante sur la présence de plaques pleurales, ajusté sur l'age et le statut
tabagique, n=5 392.
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OR
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Figure 13 - Rapports de cotes des plaques pleurales en fonction du temps écoulé depuis la premiere exposition
(TSFE), référence = 10 ans. Modele I, modele de régression logistique, effet de /indice cumulé dexposition a
I'amiante et du temps écoulé depuis la premiére exposition a I'amiante sur la présence de plaques pleurales, ajusté
sur I'age et le statut tabagique n=5 392.
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Tableau 11 - Association entre I'exposition & I'amiante et la présence de plaques pleurales, modéles de régression logistique multivariés (n=5 392)

Modeles multivariés

Temps depuis la derniére exposition* (années)

10VSO

20VSO0

30VSO

40VSO0

50VSO0

Temps depuis la premiére exposition* (années)
20VS10

30VS10

40VS 10

50VS10

60VS 10

70VS 10

IEC a Pamiante (unité-année)
100Vs 25

200VS 25

300VS 25

400VS 25

Niveau maximum d’exposition*
Faible (n=232)

Intermédiaire bas (n=1,318)
Intermédiaire haut (n=2,316)
Fort (n=1526)

OR [IC95%] OR [IC95%] OR [IC95%] OR [1C95%]
Modele | Modele Il Modele Il1 Modeéle IV
0,69 [0,58;0,82] 0,65 [0,54;0,77]
0,58 [0,44;0,76] 0,50 [0,38;0,65]
0,60 [0,44;0,82] 0,45 [0,33;0,62]
0,76 [0,55;1,05] 0,49 [0,36;0,68]
1,19 [0,79;1,79] 0,64 [0,42;0,96]
1,91 [1,38;2,66] 1,95 [1,41;2,69] 1,98 [1,43;2,75] 2,03 [1,47;2,81]
3,69 [1,95;7,01] 3,87 [2,05;7,27] 3,94 [2,08;7,48] 4,19 [2,23;7,88]
6,21 [2,62;14,70] 6,73 [2,87;15,75] 6,73 [2,84;15,96] 7,48 [3,19;17,52]
8,22 [3,18;21,26] 9,29 [3,63;23,70] 8,88 [3,43;23,03] 10,40 [4,06;26,59]
7,93 [3,24;19,40] 9,38 [3,87;22,71] 8,35 [3,40;20,49] 10,35 [4,27;25,11]
5,24 [2,40;11,44] 6,53 [3,00;14,19] 5,22 [2,39;11,45] 6,90 [3,17;15,03]
1,81 [1,67;1,96] 1,84 [1,69;1,99]
2,37 [2,13;2,64] 2,41 [2,16;2,69]
2,55 [2,17;2,99] 2,57 [2,19;3,02]
2,47 [1,92;3,18] 2,46 [1,91;3,17]
1 1
1,53 [0,96;2,45] 1,47 [0,92;2,35]
2,58 [1,64;4,08] 2,49 [1,58;3,93]
6,03 [3,82;9,52] 5,93 [3,75;9,37]

*3 'amiante — 'IEC : indice cumulé d’exposition

En gras sont indiqués tous les OR objectivant une association significative entre le paramétre d’exposition étudié et la présence de PP



3.2.2.2.2.

Sélection de la population

Analyse de sensibilité : Résultats dans le sous-groupe des hommes

Sur les 14 218 sujets inclus dans la cohorte ARDCO,13 481 sujets sont des hommes. Parmi eux, 5 160

avaient au moins un examen TDM stocké sur CD-ROM et aucune donnée manguante sur les variables

d’'intérét et ont donc été inclus dans cette étude.

Analyse descriptive

Les caractéristiques des sujets de 'étude sont présentées dans le Tableau 12. L'4ge moyen au moment

du scanner HRCT était de 67,1 ans. En ce qui concerne l'exposition a l'amiante, pour la majorité des

sujets (43,7%) un niveau d'exposition maximal intermédiaire haut a été estimé. Les sujets atteints de

PP avaient un IEC moyen al'amiante deux fois plus élevé que les autres (105,7 vs. 55,9 unités-années).

De plus, 44,4% des sujets avec PP avaient un niveau d'exposition maximal "élevé", alors que seulement

22,7% des sujets sans PP avaient un niveau d'exposition maximal "élevé" alamiante. Le temps moyen

écoulé depuis la premiére exposition était de 47,4+8,7 ans.

Caractéristique Tous les sujets PP+1 PP-2
(n=5160) (n=1 320) (n=3 840)

Age au TDM (années), moyennetécart-type 67,1+£7,2 67,216,6 67,1+7,4

Niveau maximum d’exposition*

Faible 198 (3,8%) 19 (1,4%) 179 (4,7%)

Intermédiaire bas

Intermédiaire haut

Fort

IEC? 3 Pamiante (unite-année), moyennetécart-type

Temps depuis la premiére exposition* (années),
moyenneztécart-type,

min — max

Statut tabagique
Fumeur

Ex-fumeur

1,250 (24,29%)
2,253(43,7%)
1,526 (28,3%)

68,6+103,6

47,748,6
8 —74

401 (7,8%)
3,327 (64,5%)

191 (14,5%)
524 (39,7%)
586 (44,4%)

105,7+123,4

48,4+7,6
9—74

98 (7,4%)
928 (70,3%)

1,059 (27,6%)
1,729 (45,0%)
873 (22,7%)

55,9+92,6

47,5+9,0
8—74

303 (7,9%)
2,399 (62,5%)
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Non-fumeur 1,432 (27,8%) 294 (22,3%) 1,138 (29,6%)

*3 'amiante - 1 PP+: Sujets ayant des plaques pleurales —2 PP-: Sujets n’ayant pas de plaques pleurales —3|EC:
indice cumulé d’exposition

La prévalence des PP parmi les 5 160 sujets était de 25,6% (n = 1 320), atteignant 38,4% parmi les
sujets ayant un niveau d'exposition maximal "éleve".

Tableau 12 - Caractéristiques socio-démographiques et exposition al'amiante des sujets de I'étude - Etude amiante
et présence de plaques pleurales chez les hommes (n=5 160)

Analyses multivariées

Les résultats des analyses multivariées montrent que tous les paramétres d'exposition a l'amiante

étudiés sont associés a la présence de PP (Tableau 13).

Un effet non linéaire de I'age et de 'EC sur la présence de PP a été observé et donc modélisé a l'aide

de polyndmes fractionnaires.

Le modéle (a) montre que le TSFE et I'EC sont significativement et indépendamment associés a la
prévalence des PP, aprés ajustement sur age et le statut tabagique. Plus précisément, le modéle (a)
montre que les probabilités de PP augmentent avec 'lEC et atteignent un maximum pour des valeurs
d'environ 300 unités-annees : OR300 Vs 25 unités- années =2,57 [IC95% 2,19 ; 3,02]. Pour les valeurs

supérieures a 300 unités-années, la valeur des rapports de cotes de PP semble se stabiliser (figure
présentée en Annexe 9)

Tableau 13 - Association entre I'exposition & I'amiante et la présence de plaques pleurales, modéles de régression
logistiques multivariés ajustés sur lage et le statut tabagique - Etude chez les hommes (n=5 160)

Modeles multivariés
OR [1C95%] OR [I1C95%]
Modeéle (a) Modeéle (b)

Temps depuis la premiére exposition* (10 années) 1,19 [1,04;1,36] 1,25 [1,09;1,43]

IEC! & ’amiante (unités-année)

100 VS 25 1,81 [1,67;1,96]

200 VS 25 2,39 [2,14;2,66]

300VS 25 2,57 [2,19;3,02]

400 VS 25 2,49 [1,94;3,22]

Niveau maximum d’exposition*

Faible (n=232) 1

Intermédiaire bas (n=1 318) 1,61 [0,97;2,65]
Intermédiaire haut (n=2 316) 2,68 [1,65;4,36]
Fort (n=1526) 6,21 [3,81;10,13]
*& amiante —1IEC : indice cumulé d’exposition
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En gras sont indiqués tous les OR objectivant une association significative entre le paramétre
d’exposition étudié et la présence de PP

Le modéle (a) montre également un effet linéaire du TSFE. Plus précisément, la cote de plaques
pleurales augmente de 1,19 [IC95% 1,04 ; 1,36] pour chaque dizaine d’'année écoulée apres la fin de

'exposition.

Le modele (b) montre que le TSFE et les niveaux maximum d'exposition a l'amiante "élevé
intermédiaire” et "haut* (référence " faible ") sont également associés de maniéere significative et
indépendante a la prévalence des PP, ajusté sur I'age et le statut tabagique. La cote de plaques
pleurales pour Faugmentation d’une dizaine d’année du TSFE ajusté sur le niveau maximal d’exposition
est de 1,25 [IC95% 1,09 ; 1,43].

3.2.2.3. Discussion

Le résultat principal de cette étude concerne l'effet non linéaire des déterminants de l'exposition a
l'amiante associé a la présence de plaques pleurales pour les paramétres temps (TSFE et TSLE) et
dose (IEC). L'étude confirme les résultats précédents pour cette population (63), avec une
catégorisation plus fine de I'exposition, un suivi plus long des sujets avec double lecture des TDM par
des experts, etune caractérisation plus précise des effets. Elle suggére de plus que le TSLE est associé

a une diminution de la probabilité de développer des plaques pleurales.

L'étude a montré un effet non linéaire de I'EC sur la probabilité de présence de plaques pleurales. La
cote de plaques pleurales augmente avec IEC et atteint un maximum avant de se stabiliser autour de
300 unités-années. L’analyse de sensibilité réalisée chez les hommes de la cohorte confirme également
cet effet ainsi que sa forme. D'autres études basées sur des examens TDM ont montré un effet non
linéaire significatif de 'lEC sur la présence de plaques pleurales en modélisant 'lEC en classes.
Certaines études, ont comme la nétre une population d'étude avec une exposition hétérogene a
l'amiante, impliquant plusieurs secteurs d'activité. Mastrangelo et al. ont montré un effet significatif de
I''EC pour les classes de doses supérieures a 159 fibres/ml-années par rapport a 43 fibres/ml-années
ajusté sur l'age et le statut tabagique : OR43-159 VS <43 fibres/ml-années = 1,99 [IC95% 1,20 ; 3,28]) (65).
Murray et al. ont montré que pour Faugmentation d’'une unité de l'exposition a lamiante en f/ml-années,
le score de plaque qui prenait en compte la circonférence des plaques par rapport a la cage thoracique
et leur épaisseur .augmentait de 0,074 [1C95% 0,048;0,099] (89).

D'autres études sont basées sur des données de cohortes avec une exposition plus homogéne.
Rapisarda et al. ont rapporté que le taux de prévalence de la PP augmentait avec I'EC chez les
travailleurs exposés a la fluoro-édénite (128). Eisenhawer et al. ont étudié des travailleurs du secteur
de I'énergie électrique et ont rapporté un effet significatif de 'lEC sur les probabilitts de plaques
pleurales pour une exposition supérieure a 25 fibres/ml-année par rapport a 1 fibre/ml-année, apres
ajustement sur le tabagisme et I'age (64). Cependant, dans I'étude d'Eisenhawer et al. cet effet n'a pas
été retrouvé dans les analyses incluant des variables temporelles telles que le TSFE ou la durée

d'exposition. La modélisation d'une association non linéaire a l'aide de classes plutdét que de fonctions
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telles que les polyndbmes fractionnaires peut expliquer la difficulté du modéle a montrer les effets de la
dose et du temps (129). Lockey et al., qui ont étudié des travailleurs exposés a la vermiculite de Libby,
ont également montré que I'exposition cumulée aux fibres d'amiante était significativement associée a
des changements pleuraux, y compris un épaississement pleural diffus ou localisé (plagues pleurales)
pour une exposition supérieure a <0,15 fibre-années/cm3 (130). Ameille et al, qui ont étudié des
travailleurs du secteur des transports faiblement exposés a 'amiante, n'ont pas trouvé d'association

statistique entre 'NEC a l'amiante et la présence de plaques pleurales (p=0,26) (86).

Barbieri et al. ont publié en 2019 des analyses d'autopsie qui retrouvent également les liens entre
I'exposition cumulée a l'amiante et la présence de PP démontrés dans notre étude (88).

En outre, notre étude a montré un effet non linéaire du TSFE a I'amiante sur les probabilités de plaques
pleurales. La cote de plaques pleurales augmente avec le TSFE pour atteindre un maximum aux
alentours de 50 ans. Graphiquement, on observe donc une stabilisation. L'interprétation de la diminution
apparente de l'effet du TSFE sur la présence de plaques pleurales pour des valeurs au-dela de 60 ans
doit étre abordée avec prudence compte tenu du nombre de sujets et donc de la puissance du modeéle
pour ces valeurs. On notera que lanalyse de sensibilité réalisée chez les hommes de la cohorte montre
un effet linéaire du TSFE. Plusieurs hypothéses peuvent expliquer ce résultat : il est possible que I'effet
non linéaire du TSFE ait été difficile a modéliser du fait du plus faible effectif de sujets. De plus,
linclusion des femmes dans le modéle principal a pu induire une variabilité¢ supplémentaire en raison
de différences biologiques entre les hommes et les femmes. Une autre hypothése est celle d’une
exposition a l'amiante différente entre les hommes et les femmes en termes de type d’amiante ou de
comportement face a I'exposition, ce qui pourrait expliquer un effet de I'exposition différent au cours du
temps. Des recherches approfondies en utilisant une autre méthode de modélisation des effets, splines

par exemple, pourrait permettre la compréhension de cette incohérence.

D'autres études basées sur des examens TDM ont examiné l'effet du TSFE sur la prévalence de
plagues pleurales. Eisenhawer et al. ont montré un effet linéaire et significatif de 'augmentation de 10
ans du TSFE sur une base de données provenant d'une cohorte de travailleurs du secteur de I'électricité
:OR=1,61 [IC95% 1,07 ; 2,41]) (64). Dans une étude portant sur des mécaniciens automobiles exposés
a l'amiante, Ameille et al. n'ont pas trouvé cette association (p=0,56) (86).

Parmi les études avec des populations hétérogenes exposées a I'amiante et un diagnostic de plaques

pleurales basé sur des TDM, Mastrangelo etal. ont trouvé un effet non linéaire de TSFE sur la présence

de plaques pleurales, modélisé par des classes : OR27-30 Vs <26 ans = 3,64 [IC95% 2,17 ; 6,11] (65).

Notre étude a modélisé les effets non linéaires des variables quantitatives sur la présence de plaques
pleurales al'aide de polynémes fractionnaires, qui permettent de rendre compte de leur effet de maniere

plus précise que les classes.

De plus, la mesure de I'exposition a lamiante a été évaluée par des hygiénistes industriels a I'aide du
calendrier professionnel, ce qui a permis de disposer d'une expertise couvrant I'ensemble de la carriére

des sujets. Il est cependant nécessaire de noter que dans cette étude, il n’est pas possible de distinguer
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les types de fibres d’amiante auxquels ont été exposés les sujets et donc de déterminer si tous les types

de fibres ont le méme effet sur la présence de plaques pleurales.

Le diagnostic de plaques pleurales a été réalisé par TDM avec une double ou triple lecture en cas de
désaccord entre les experts, ce qui a permis de limiter les erreurs de classification. Il est cependant
possible que certaines plaques pleurales soient difficilement identifiables surl'imagerie ce qui peut créer
un biais de classification. Ce biais peut étre différentiel s’il concerne en particulier des sujets qui ont une
exposition faible a Famiante en termes de dose et/ou de temps. Cependant, les experts n’avaient

aucune information sur le niveau d’exposition ni sur les parametres de cette exposition a 'amiante.

Le suivi des sujets et la réalisation de plusieurs campagnes de TDM permet d'avoir plus de recul sur
les effets du TSLE etdu TSFE. Cependant, le cas ou les plaques pleurales seraient apparues longtemps
avant la réalisation de I'examen TDM, les TSFE et les TSLE ont a pu étre surestimés mais la réalisation
de plusieurs examens TDM a permis de limiter au mieux ce risque pour les sujets ayant des plaques

pleurales incidentes.

La prévalence des plaques pleurales sur 'ensemble des sujets de notre étude était de 25 %. L'exposition
a lamiante des sujets de cette étude ayant couvert un large éventail d'activités industrielles, le niveau
d'lEC était tres variable. Cependant, la prévalence de la PP a atteint 39,6 % chez les sujets ayant un
niveau d'exposition maximal "élevé". Ces taux de prévalence sont équivalents a ceux observés dans

des populations aux expositions hétérogenes comme dans I'étude de Mastrangelo et al. (65).
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3.3.Relation entre I'exposition a 'amiante et le volume des plaques pleurales

Ila été montré dans plusieurs études que I'étendue et le volume des plaques pleurales étaient associés

a une diminution de la fonction pulmonaire (voir partie 2.2.7).

Certaines études ont pu étudier la relation entre les facteurs d'exposition a I'amiante et la surface des
plagues pleurales. Yusa et al. ont réalisé une évaluation semi-quantitative des plagques pleurales en les
classant en fonction de leur extension sur la paroi thoracique a partir d'une coupe de tomodensitométrie
montrant la plus grande étendue de plaques pleurales. La classe 0 correspondait a 'absence de plaques
pleurales, la classe 1 correspondait a des plaques pleurales étendues sur moins d'un quart de la surface
interne du thorax, et la classe 2 correspondait & des plaques pleurales étendues sur au moins un quart
de la surface interne du thorax. Ainsi, ils n‘ont pas trouvé d'association significative entre le TSFE et la
surface des plaques pleurales mais ont montré une association significative entre la présence de corps
asbestosiques, témoin de I'exposition cumulée a 'amiante, et la surface des plaques pleurales (122).
Van Cleemput et al. ont utilisé une méthode semi-automatique qui leur a permis de quantifier la surface
des plaques pleurales chez les travailleurs exposés a l'amiante. Chez ces sujets, la surface moyenne
des plaques était de 43,0+56,8 cm?. Aucune association n'a été trouvée entre la surface des plaques
pleurales et I'exposition cumulée a l'amiante (p=0,94), ni entre la surface des plaques pleurales et le
TSFE (p=0,15)(94). Il existe a ce jour peu de données scientifiques sur 'association entre les facteurs
d’exposition a 'amiante et la surface ou le volume des plaques pleurales du fait des technologies

nécessaires pour cette quantification.

Dans la cohorte ARDCO, le volume des plagues pleurales a pu étre mesuré selon la méthode décrite
en partie 3.1.4. Ainsi, les objectifs de cette étude étaient de décrire le volume des plaques pleurales
chez les sujets de la cohorte ARDCO et d’étudier la relation entre les paramétres d’exposition a 'amiante
et celui-ci.

3.3.1. Méthodes
Sélection de la population

Les sujets de la cohorte ARDCO ayant au moins un TDM disponible stocké sur CD-ROM, présentant
des plaques pleurales dont le volume a été quantifié et n'ayant aucune donnée manquante sur les

variables d'exposition a I'amiante d'intérét et le statut tabagique ont été inclus dans I'étude.
Collecte de données

Les caractéristiques sociodémographiques (age, sexe, secteur d'activité...) et le statut tabagique ont été

extraits des questionnaires administrés a l'inclusion des sujets.
Quantification du volume des plaques pleurales

La quantification du volume des plagues pleurales a été réalisée selon la méthode décrite en partie

3.1.4. de ce manuscrit. Le volume des plaques pleurales est exprimé en cmg.
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Au sein de la cohorte, la sélection des examens soumis a la quantification du volume des plaques
pleurales était la suivante : les sujets ayant des plaques pleurales aux 2éme et 3éme campagnes ont
été sélectionnés afin que leurs deux examens soient examinés et que les plaques pleurales soient
quantifiées. Il est possible que certains examens sélectionnés n’étaient pas disponibles ou illisibles, de
cefait certains sujets n'ont qu’'une mesure du volume des plaques pleurales. Dans cette étude, l'examen
de la 2¢™ campagne a été sélectionné et si celui-ci n’était pas disponible 'examen de la 3¢™ campagne

était sélectionné.
Une analyse de sensibilité ne portant que sur les examens de la 3¢™ campagne a été effectuée.
Evaluation de I'exposition a 'amiante

Les variables d’exposition a'amiante ont été évaluées selon les méthodes décrites dans le paragraphe
3.1.2. Le temps depuis la premiére exposition (TSFE) a été défini comme le temps écoulé entre la
premiére année d'exposition a lamiante et la date du TDM considéré pour chaque sujet. Le temps
depuis la derniere exposition (TSLE) a été défini comme le temps écoulé entre la derniére année

d'exposition a lamiante et la date du TDM considéré pour chaque sujet.
Analyses descriptives

Afin de décrirele volume des plaques pleurales en cm3, I'histogramme de cette variable a été tracé. De
plus, dans un but exploratoire de la relation entre les paramétres d’exposition a lamiante et ce volume,
les nuages de points du volume des plaques pleurales en cm3 en fonction de I'lEC, de la durée

d’exposition a 'amiante et du TSFE a 'amiante ont été tracés.
Analyses statistiques

La relation entre les parametres d'exposition professionnelle a l'amiante et le volume des plaques
pleurales a été estimée a laide de modeles de régression linéaire. Pour respecter I'hypothése de

normalité des résidus des modéles, la variable log(volume(PP)) a été modélisée.

Dans le modeéle 1, les paramétres inclus pour I'exposition professionnelle a 'amiante étaient I'EC et le
TSFE. Dans le modéle 2, les parameétres étaient le niveau maximum d'exposition, la durée d’exposition
et le TSFE. Les modalités « faible » et « intermédiaire bas » du niveau maximum d’exposition ont été
regroupées car les effectifs étaient faibles. Le modéle 3 était identique au modele 1 auquel la variable
TSLE a été ajoutée. L'ensemble des modeles étaient ajustés sur 'age au moment du TDM et sur le

statut tabagique (jamais fumeur, ex-fumeur - ayant arrété depuis au moins 1 an -, et fumeur actuel).

Pour l'association entre le TSFE, le TSLE, I'age et 'lEC, et le volume des plaques pleurales, I'hypothése
nulle de linéarité a été testée et le modéle le mieux ajusté a été sélectionné. A cette fin, nous avons
utilisé des modeles de régression incluant des polynémes fractionnaires. Cette technique permet de
modéliser l'effet d'une variable continue (TSFE, TSLE, age et IEC) sur le résultat (volume des PP) par

une fonction polynomiale fractionnaire non linéaire si nécessaire.

Les analyses statistiques ont été réalisées a l'aide du logiciel R version 3.6.1.
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3.3.2. Résultats
3.3.2.1. Résultats de l'analyse principale
Sélection de la population

Sur les 14 218 sujets de 'étude ARDCO, 1 053 sujets ont participé aux 2™ et 3¢™ campagnes de TDM.
Parmi ceux-ci, 161 sujets présentaient des plaques pleurales aux deux examens et ont donc été
sélectionnés par les radiologues pour la quantification des plaques pleurales. Apres exclusion des TDM
illisibles ou indisponibles, la quantification des plaques pleurales a pu étre réalisée pour au moins un
examen chez 148 sujets, ces derniers ont été inclus dans la présente étude (Figure 14). Plus
précisément, le volume des plaques pleurales a été mesuré sur 'examen de la 2é™ campagne pour
144 sujets. Cet examen étant indisponible chez 4 sujets, le volume des plaques pleurales de 'examen

réalisé lors de la 3¢™ campagne a été sélectionné pour cette étude chez ceux-ci.
Analyse descriptive

Les caractéristiqgues des sujets de I'étude sont présentées dans le Tableau 14. La majorité des sujets
étaient des hommes (99,3%). L'age moyen au moment du TDM était de 66,5 ans. En ce qui concerne
I'exposition a l'amiante, pour la majorité des sujets (45,7%) un niveau d'exposition maximal intermédiaire

haut a été estimé et 34,5% des sujets avaient un niveau maximal d’exposition fort.

Les caractéristiques du volume des plaques pleurales sont présentées dans le Tableau 15 et
lhistogramme du volume des plaques pleurales est présenté sur la Figure 15. Le volume moyen des
plaques pleurales chez 'ensemble des sujets était de 20,6+36,8 cm? et de 28,6+50,5 cm?® chez les sujets
avec un niveau maximum d’exposition fort. Le nuage de points du volume des plaques pleurales en
fonction de 'lEC des sujets est présenté en Figure 16 et ne permet pas de mettre en évidence une
corrélation entre ces deux variables. En ce qui concerne les variables temporelles, les nuages de points
suggerent une corrélation entre le TSFE et la durée d’exposition a 'amiante et le volume des plaques
pleurales et plus précisément une tendance a l'augmentation du volume au fil du temps (Figure 17 et
Figure 18).
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Figure 14 - Diagramme de flux - Etude entre I'exposition a I'amiante et le volume des plaques pleurales
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Tableau 14 - Caractéristiques socio-démographiques
amiante et volume des plaques pleurales (n=148)

et de l'exposition a lamiante des sujets de I'étude - Etude

Characteristics

Age au TDM (années), moyenne + écart-type
Sexe

Homme

Femme

Statut tabagique

Fumeur

Ex-fumeur

Non-fumeur

Niveau maximum d’exposition a 'lamiante
Faible + Intermédiaire bas

Intermédiaire haut

Fort

IEC! 3 Pamiante (unités-années),
moyenne t écart-type

TSFE? & 'amiante (années),

moyenne t écart-type

min — max

TSLE® 3 Pamiante (années),

moyenne * écart-type

min — max

Durée d’exposition a 'amiante (années)
moyenne t écart-type

min — max

66,515,1

147 (99,3%)

1(0,7%)

11 (7,4%)
97 (65,5%)
40 (27,0%)

30(20,3%)
64 (45,7%)
51(34,5%)

93,2+124,9

52,549
37—66

17,7+10,1
5—53

33,3#10,3
2—47

1IEC : indice cumulé d’exposition, 2TSFE : temps depuis la premiére

exposition,® TSLE : temps depuis la derniére exposition

Tableau 15 - Description du volumes des plaques pleurales

(n=148)

- Etude amiante et volume des plaques pleurales

Volume des plaques pleurales (cm?)

moyennetécart-type

min — max
médiane
Tous les sujets (n=148) 20,6+36,8
0,05—2524
7,61

Niveau d’exposition maximum al’amiante
Faible +intermédiaire bas (n=30) 17,8429,6
0,2 —144,6
5,35
Intermédiaire haut (n=67) 15,8+24,7
0,15 —132,3
4,54
Fort (n=51) 28,6150,5
0,05—2524
11,45
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Fréquence

Figure 15 - Histogramme du volume des plaques pleurales chez les sujets de I'étude (n=148)
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Figure 16 - Nuage de points du volume des plaques pleurales en cm3 en fonction de l'indice cumulé d'exposition

(unités-année) - Etude amiante et volume des plaques pleurales (n=148)
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Analyses multivariées
Les résultats des analyses multivariées sont présentés dans le Tableau 16.

Le modele 1 montre un effet linéaire significatif de I'NEC sur le log du volume des plaques pleurales.
Plus précisément, le log(volume(PP)) augmente de 0,08 [IC95% 0,03 ; 0,13] pour chaque augmentation
de 25 unités/années de I'lEC, apres ajustement sur le TSFE, 'age et le statut tabagique. Ce méme
modele suggeére un effet inéaire du TSFE sur le log du volume des plagues pleurales mais celui-ci n’est
pas significatif : le log(volume(PP)) augmente de 0,32 [IC95% -0,19 ; 0,83] pour chaque augmentation
de 10 années du TSFE (p=0,21) a IEC, age et statut tabagique égaux.

Le modele 2 montre un effet linéaire non significatif du TSFE sur le log du volume des plaques
pleurales : le log(volume(PP)) augmente de 0,35 [IC95% -0,17 ; 0,86] pour F'augmentation de 10 années
du TSFE (p=0,18) ajusté sur le niveau maximum d’exposition a 'amiante, la durée d’exposition, I'age
et le statut tabagique. En ce qui concerne le niveau maximum d’exposition a 'amiante, celui-ci n’a pas

été retrouvé significativement associé au log(volume(PP)) ajusté sur les autres facteurs.

Le modéle 3 montre une association significative entre I'lEC et le log du volume des plaques pleurales :
le log du volume des plaques pleurales augmente de 0,07 [IC95% 0,01 ; 0,11] pour une augmentation
de 25 unités/années de I'lEC (p=0,01) ajusté sur le TSFE, le TSLE, l'age et le statut tabagique. Ce
modele suggére également une association entre le TSFE et le log du volume des plaques pleurales
ajusté sur le TSLE, I'age et le statut tabagique mais celle-ci est non significative : le log(volume(PP)
augmente de 0,44 pour chaque augmentation de 10 ans du TSFE (p=0,08). En revanche, le TSLE ne

semble pas associé au log(volume(PP)) dans ce modéle, aprés ajustement sur les autres facteurs.
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Tableau 16 - Association entre I'exposition a I'amiante et le log du volume des plaques pleurales, modeles de régression linéaires multivariés ajustés sur lage et le statut
tabagique (n=148)

Variable ICa95% p-valeur ICa95% p-valeur ICa95% p-valeur
Modele 1 Modele 2 Modele 3
Indice d’exposition cumulée a Pamiante (25 unités/années) 0,08 0,03;0,13 0,01 0,07 0,01;0,11 0,01

Temps depuis la premiére exposition a Famiante (10 années) 0,32 -0,19;0,83 0,21 0,35 -0,17,0,86 0,18 0,44 -0,62,0,94 0,08
Temps depuis la derniére exposition a ’lamiante (10 années) -0,12 -0,37;0,13 0,35

Niveau maximum d’exposition a 'amiante

Intermédiaire haut / Faible-Intermédiaire bas -0,17 -0,82;0,49 0,62
Fort / Faible-Intermédiaire bas 0,43 -0,26;1,13 0,22
Durée d’exposition a I’'amiante (10 années) 0,23 -0,01;0,48 0,07
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3.3.2.2. Analyse de sensibilité : Résultats portant sur les examens de la 3¢™ campagne
Sélection de la population

Sur les 14 218 sujets de 'étude ARDCO, 1 053 suijets ont participé aux 2¢™ et 3¢™ campagnes de TDM.
Parmi ceux-ci, 161 sujets présentaient des plaques pleurales aux deux examens et ont donc été
sélectionnés par les radiologues pour la quantification des plagues pleurales. La quantification des
plaques pleurales a été effectuée sur 'examen de la 3¢™ campagne chez 146 sujets. Ces sujets ont
été inclus dans cette analyse de sensibilité.

Analyse descriptive

Les caractéristiques des sujets de I'étude sont présentées dans le Tableau 17. Tous les sujets inclus
dans cette étude sont les mémes que dans létude principale a I'exception de 4 sujets. Les
caractéristiques des sujets sont donc comparables a I'exception des temps depuis la premiére et la
derniére exposition a 'amiante lors de 'examen TDM puisqu’il s’agit d’examens réalisés ultérieurement.
La majorité des sujets étaient des hommes (99,3%). L'age moyen au moment du TDM était de 71,5 ans.
En ce qui concerne l'exposition a l'amiante, pour la majorité des sujets (45,3%) un niveau d'exposition
maximal intermédiaire haut a été estimé et 34,2% des sujets avaient un niveau maximal d’exposition

fort.

Les caractéristiques du volume des plaques pleurales sont présentées dans le Tableau 18 et
lhistogramme du volume des plaques pleurales est présenté sur la Figure 19. Le volume moyen des
plaques pleurales chez I'ensemble des sujets était de 27,2+43,7 cm® et de 35,8454,1 cm? chez les
sujets avec un niveau maximum d’exposition fort. Le nuage de points du volume des plaques pleurales
en fonction de I'lEC des sujets est présenté en Figure 20 et ne permet pas de metire clairement en
évidence une corrélation entre ces deux variables. En ce qui concerne les variables temporelles, les
nuages de points suggérent une corrélation entre le TSFE et la durée d’exposition a 'amiante et le
volume des plaques pleurales et plus précisément une tendance a 'augmentation du volume au fil du
temps (Figure 21 et Figure 22).
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Tableau 17 - Caractéristiques socio-démographiques et de l'exposition a l'amiante des sujets de I'étude - Etude

amiante et volume des plaques pleurales : analyse de sensibilité (n=146)

Caractéristiques

Age au TDM (années), moyenne + écart-type
Sexe

Homme

Femme

Statut tabagique

Fumeur

Ex-fumeur

Non-fumeur

Niveau maximum d’exposition a I'lamiante

Faible + Intermédiaire bas

Intermédiaire haut

Fort

IEC! 3 Pamiante (unité-année), moyenne * écart-type
TSFE? a 'amiante (années), moyenne t écart-type
min — max

TSLE® 3 amiante (années), moyenne + écart-type

min — max
Durée d’exposition a amiante (années)
min — max

71,545,1

145 (99,3%)
1(0,7%)

10 (6,%)
97 (66,7%)
39 (26,7%)

30(20,5%)
66 (45,3%)
50 (34,2%)
92,3 £124,6
58,5+4,9
43—72
23,6410,1
13—5
33,3+10,3
2—47

JEC : indice cumulé d’exposition, 2TSFE : temps depuis la premiére exposition,

3 TSLE : temps depuis la derniére exposition

Tableau 18 - Description du volumes des plaques pleurales - Etude amiante et volume des plaques pleurales :

analyse de sensibilité (n=148)

Volume des plaques pleurales (cm?)

moyennetécart-type

min — max
médiane
Tous les sujets (n=146) 27,2+43,7
0,10 — 264,2
10,66

Niveau d’exposition maximum a I'amiante
Faible +intermédiaire bas (n=30) 25,2+45,6
0,75 —240,8
8,19
Intermédiaire haut (n=67) 21,4+32,1
0,31 —183,2
8,32
Fort (n=51) 35,8+54,1
0,10 —264,2
15,67
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Figure 19 - Histogramme du volume des plaques pleurales chez les sujets de I'étude — Etude amiante et volume
des plaques pleurales : analyses de sensibilité (n=146)
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Figure 20 - Nuage de points du volume des plaques pleurales en cm3 en fonction de l'indice cumulé d'exposition
(unités-année) - Etude amiante et volume des plaques pleurales : analyses de sensibilité (n=146)
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Figure 21 - Nuage de points du volume des plaques pleurales en cm3 en fonction de la durée de I'exposition
(années) - Etude amiante et volume des plaques pleurales : analyses de sensibilité (n=146)
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Figure 22 - Nuage de points du volume des plaques pleurales en cm3 en fonction du temps depuis la premiere

exposition (années) - Etude amiante et volume des plaques pleurales : analyses de sensibilité (n=146)
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Analyses multivariées
Les résultats des analyses multivariées sont présentés dans le Tableau 19.

Le modele a montre un effet linéaire significatif de I'EC sur le log du volume des plaques pleurales.
Plus précisément, le log(volume(PP)) augmente de 0,05 [IC95% 0,01 ; 0,10] pour chagque augmentation
de 25 unités/années de I'lEC, aprés ajustement sur le TSFE, I'age et le statut tabagique. Ce méme
modele suggeére un effet linéaire du TSFE sur le log du volume des plaques pleurales mais celui-ci n’est
pas significatif : le log(volume(PP)) augmente de 0,36 [IC95% -0,11 ; 0,83] pour chaque augmentation
de 10 années du TSFE (p=0,13) a IEC, age et statut tabagique égaux.

Le modele b montre un effet linéaire non significatif du TSFE sur le log du volume des plaques
pleurales : le log(volume(PP)) augmente de 0,41 [IC95% -0,02 ; 0,09] pour Faugmentation de 10 années
du TSFE (p=0,17) ajusté sur le niveau maximum d’exposition a l'amiante, la durée d’exposition, 'age
et le statut tabagique. En ce qui concerne le niveau maximum d’exposition a 'amiante, celui-ci n’a pas
été retrouvé significativement associé au log(volume(PP)) ajusté sur les autres facteurs. La durée

d’exposition a 'amiante ne semble pas non plus associée au log du volume des plaques pleurales.

Le modele ¢ montre une association significative entre I'lEC et le log du volume des plaques pleurales :
le log du volume des plaques pleurales augmente de 0,05 [IC95% 0,01 ; 0,10] pour une augmentation
de 25 unités/année de I'EC (p=0,03) ajusté surle TSFE, le TSLE, I'age et le statut tabagique. Ce modéle
suggeére une association entre le TSFE et le log du volume des plaques pleurales ajusté sur le TSLE,
age et le statut tabagique mais celle-ci est non significative : le log(volume(PP) augmente de 0,37 pour
chaque augmentation de 10 ans du TSFE (p=0,12). En revanche, le TSLE ne semble pas associé au
log(volume(PP)) dans ce modeéle, aprés ajustement sur les autres facteurs.
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Tableau 19 - Association entre I'exposition a I'amiante et le log du volume des plaques pleurales, modeéles de régression linéaires multivariés ajustés surlage et le statut tabagique

: analyses de sensibilité (n=146)

Variable ICa95% p-valeur ICa95% p-valeur ICa95% p-valeur
Modéle a Modéle b Modéle c

Indice d’exposition cumulée a Pamiante (25 unités/années) 0,05 0,01;0,10 0,02 0,05 0,01;0,10 0,03
Temps depuis la premiére exposition a Famiante (10 années) 0,36 -0,11;0,83 0,13 0,41 -0,02;0,09 0,17 0,37 -0,10,0,85 0,12
Temps depuis la derniére exposition a ’lamiante (10 années) -0,05 -0,28;0,19 0,68
Niveau maximum d’exposition a 'amiante

Intermédiaire haut / Faible-Intermédiaire bas -0,16 -0,82;0,49 0,60

Fort / Faible-Intermédiaire bas 0,29 -0,31;1,06 0,37
Durée d’exposition a I’'amiante (10 années) 0,09 -0,14;0,32 0,45
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3.3.3. Discussion

Le résultat principal de cette étude est I'association de 'IEC a 'amiante a 'augmentation du log du
volume des plaques pleurales. Un effet potentiel du TSFE de méme qu’un effet de la durée d’exposition
a l'amiante sur le log du volume des plaques pleurales sont également suggérés mais ne sont pas
significatifs.

Cette étude décrit le volume des plaques pleurales chez les sujets de la cohorte ARDCO. Le volume
moyen des plaques pleurales était de 20,6 + 36,8 cm? et était plus important chez les sujets ayant un
niveau maximum d’exposition a 'amiante « fort» par rapport aux autres sujets. De plus, 5 sujets
présentent un volume de plaques pleurales supérieur a 100cm3 avec un maximum de 252,4cm3
représentant ainsi une diminution de prés d’'un quart de litre du volume pulmonaire sain. Cha et al. ont
décrit dans leur étude un volume moyen des plaques pleurales de 18,07 £ 19,73 cm?® chez des sujets
exposés a amiante ne présentant pas d’autres anomalies pulmonaires. Le volume maximum observé
dans l'étude de Cha et al. était de 73,48 cmd. Les 26 sujets inclus dans cette étude avaient une
exposition environnementale a 'amiante et 18 avaient également eu une exposition professionnelle a
Famiante. L’exposition environnementale alamiante est généralement plus faible que les expositions
professionnelles et bien que notre population d’étude comporte des niveaux d’expositions hétérogenes,
cela peut expliquer la différence de distribution du volume des plaques pleurales observé entre ces deux
populations. On peut de plus noter que la moyenne et 'écart type du volume des plaques retrouvés
dans la population de I'étude de Cha et al. se rapproche de ceux des sujets de notre étude ayant un

niveau maximum d’exposition « intermédiaire haut »: 15,8 + 24,7 cm?.

A notre connaissance, aucune autre étude n’a évalué avec précision le volume des plaques pleurales
dans le but d’étudier les relations avec les paramétres d’exposition a 'amiante. L'étude de Cha et al.
ayant mesuré le volume des plaques pleurales ne n’est pas intéressée a l'association entre les
paramétres de I'exposition a l'amiante et le volume des plaques pleurales.

Cependant, quelques études ont quantifié les plagues pleurales selon d’autres indicateurs. Van
Cleemput et al. ont calculé la surface des plaques pleurales a partir dexamen TDM et selon une
méthode semi-automatique : les plaques pleurales étaient entourées a l'aide d’'une souris d’ordinateur
puis la surface totale était calculée par un logiciel (le Leica Quantimet system). La surface moyenne des
plaques pleurales était de 47,9+61,7cm?2. L’étude menée sur 73 sujets exposés a des concentrations
« modérément hautes » et « hautes » d’amiante lors de leur emploi dans une usine de production
d’amiante n’a pas montré d’association significative entre le TSFE, I'exposition cumulée a 'amiante et
la surface des plaques pleurales. La différence maximum du TSFE entre les sujets n’était que de 5 ans
ce qui peut expliquer la difficulté du modele a mettre en évidence une relation. De plus, la faible variation
de I'exposition cumulée a 'amiante chez les sujets est également une limite de cette étude. Yusa et al.
ont classé les plaques pleurales selon leur étendue par rapport a la paroi thoracique : absence de
plaques et présence sur plus ou moins d’un quart de la paroi thoracique. L’étude incluait 200 sujets dont
131 avaient des plaques pleurales. Cette étude suggére une association entre le TSFE et 'étendue des
plagues mais cette association est non significative (OR=1,03 [IC95% = 0,99 ; 1,07] pour 'augmentation

d’'une année). La durée d’exposition a également été étudiée et aucune association n'a été trouvée
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entre celle-ci et I'étendue des plaques pleurales (OR = 0.99 [0.97 ; 1.02] pour 'augmentation d’une
année). Dans cette étude, I'exposition cumulée a 'amiante a été évaluée selon la présence de corps
asbetosiques. Une relation significative entre leur nombre (modélisé par le log) et la surface des plaques
pleurales a été retrouvée : OR = 3,02 [IC95% 2,15 ; 4,34].

Bien gue la surface des plaques pleurales et le volume soient toutes deux des données quantitatives,
celles-ci doivent étre comparées avec précaution étant donné I'absence de données concernant le lien
existant entre ces deux indicateurs. L’effet de I'exposition a l'amiante sur Fun et lautre de ces
parameétres n’est aujourd’hui que peu documenté. Cependant, les résultats de I'étude de Yusa et al.
montrent des résultats qui comme la nétre, retrouvent une relation entre I'exposition cumulée a 'amiante
et les parametres quantitatifs des plaques pleurales. De méme, ces études suggerent une association
potentielle entre les facteurs temporels (TSFE et durée d'exposition) et les paramétres quantitatifs

(surface/étendue) des plaques pleurales.

En ce qui concerne notre étude, elle est a notre connaissance la plus importante rapportant le volume
des plaques pleurales mesuré a laide d’'une intelligence artificielle. Cette étude est également la
premiére a étudier les relations entre les paramétres d’exposition a 'amiante et le volume des plaques
pleurales. Des experts ont vérifié et corrigé manuellement la mesure du volume des plaques pleurales
évaluée par le logiciel ce qui permet d’éviter les biais de mesure. |l faut cependant noter que les sujets
dont les plaques ont été quantifiées sont des sujets ayant des plaques présentes aux 2é¢m et 3éme
campagnes de TDM de la cohorte ARDCO. La quantification des plaques incidentes a la 3éme
campagne n’'a pas été réalisée et cela a pu créer un biais de sélection si ces sujets présentaient un
mécanisme de croissance des plagues différent des sujets inclus, notamment si les variables associés
a la survenue et au volume des plaques pleurales sont différentes chez ces sujets. |l est ainsi possible
gue les résultats de cette étude ne soient pas transposables a 'ensemble des sujets exposés a'amiante
ayant des plagues pleurales. Cependant, 28 sujets inclus dans I'étude avaient des plaques incidentes
a la 2¢m™ campagne de TDM et participent ainsi a la représentativitt de I'échantillon. De méme, nous
avons fait le choix d’étudier le volume des plaques pleurales sur 'examen de la 2™ campagne. Des
analyses de sensibilité prenant en compte uniqguement les examens de la 3¢™ campagne ont été
réalisées et ont montré des résultats semblables & la présente étude. En effet, ces analyses ont confirmé
la significativité de l'effet du F'EC et I'effet suggéré du TSFE sur le log du volume des plaques pleurales.
Cependant, sur ces données, l'effet de la durée d’exposition sur le log du volume des plaques pleurales
n'était pas significatif. Ces résultats suggérent qu’avec le temps, la durée d’exposition a 'amiante

pourrait avoir moins d’effet sur le volume des plaques pleurales que la dose d’exposition a I'amiante.
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3.4. Relation entre I'exposition a I'amiante et I'évolution du volume des plaques pleurales

Les plaques pleurales ont été identifiées dans plusieurs études comme des facteurs de diminution de
la fonction pulmonaire (voir partie 2.2.7). ). Il a en particulier ét¢ montré que la surface des plaques
pleurales était associée a une diminution de la CVF aprés ajustement sur le statut tabagique et
Fexposition cumulée a 'amiante dans I'étude de Clin et al. et ajustement sur le statut tabagique et le

temps depuis la premiéres exposition a 'amiante dans I'étude de Lilis et al.

Dans les parties précédentes de ce fravail, nous avons cherché a identifier les facteurs de I'exposition
a lamiante associés a la présence et au volume des plaques pleurales. Ainsi, des parameétres de dose

tels que I'lEC et de temps tels que le TSFE ou le TSLE ont pu étre identifiés (voir partie 3.2).

Comme nous l'avons wu précédemment, les données sur I'étendue des plaques pleurales ou encore
leur volume sont des données rares et plus encore lorsqu’elles concernent leur évolution puisque cela
impligue une mesure répétée de ces données. De ce fait, a notre connaissance aucune étude
épidémiologique n’a étudié I'évolution du volume des plaques pleurales etl'association entre I'exposition
a lamiante et I'évolution du volume des plaques pleurales. Or du point de vue des pratiques cliniques,
connaitre les parametres liés a l'évolution des plaques pleurales pourrait permettre d’ajuster les
modalités de surveillance de celles-ci.

Dans la cohorte ARDCO, le volume des plaques pleurales a pu étre mesuré pour les 2ém et 3éme
campagnes de TDM selon la méthode décrite en partie 3.1.4. Ainsi, les objectifs de cette étude étaient
de décrire I'évolution du volume des plaques pleurales chez les sujets de la cohorte ARDCO et d’étudier

les paramétres d’exposition a Famiante quiy sont associés.

3.4.1. Méthodes
Sélection de la population

Les sujets de la cohorte ARDCO ayant deux TDM disponibles stockés sur CD-ROM, présentant des
plaques pleurales dont le volume a été quantifié et n’ayant aucune donnée manquante sur les variables
d'exposition al'amiante d'intérét et le statut tabagique ont été inclus dans I'étude. Au sein de la cohorte,
la sélection des examens pour lesquels la quantification du volume des plaques pleurales était la
suivante : les sujets ayant des plagues pleurales aux 2¢™ et 3¢™ campagnes ont été sélectionnés afin

gue leurs deux examens soient examinés et que les plaques pleurales soient quantifiées.
Collecte de données

Les caractéristiques sociodémographiques (age, sexe, secteur d'activité...) et le statut tabagique ont été

extraits des questionnaires administrés a linclusion des sujets.
Quantification du volume des plaques pleurales

La quantification du volume des plaques pleurales a été réalisée selon la méthode décrite en partie 5.4.

de ce manuscrit. Le volume des plaques pleurales est exprimé en cm3.
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L’évolution du volume des plaques pleurales correspond a la différence de volume observée entre les

2¢me et 3¢me cgmpagnes, exprimé en cmd et calculé pour chaque sujet comme suit :
AVolume = Volume(seme campagne) — VOIUME(2eme campagne)
Evaluation de I'exposition a I’amiante

Les variables d’exposition a 'amiante ont été évaluées selon les méthodes décrites dans le chapitre
3.1.2. Le temps depuis la premiere exposition (TSFE) a été défini comme le temps écoulé entre la
premiére année d'exposition a I'amiante et la date du premier examen considéré pour chaque sujet. Le
temps depuis la derniére exposition (TSLE) a été défini comme le temps écoulé entre la derniére année

d'exposition a I'amiante et la date du premier examen considéré pour chaque sujet.
Analyses statistiques

L’évolution moyenne, minimum et maximum du volume des plaques pleurales entre les deux

campagnes a été décrite en cm? et en pourcentage (%).

La relation entre les paramétres d'exposition professionnelle a I'amiante et I'évolution du volume des
PP a été estimée a laide de modéles de régression linéaire. Pour respecter I'hypothese de normalité

des résidus des modeles, I'échelle logarithmique a été utilisée.

La présence de valeurs négatives dans la variable AVolume a impliqué l'ajout d’'une constante afin que
la transformation logarithmique puisse étre appliqguée. Ainsi, la variable log(AVolume +0,32) a été

modélisée.

Dans le modéle 1, les paramétres inclus pour I'exposition professionnelle a I'amiante étaient I'EC et le
TSFE. Dans le modéle 2, les paramétres étaient le niveau maximum d'exposition, la durée d’exposition
et le TSFE. Les modalités « faible » et « intermédiaire bas » du niveau maximum d’exposition ont été
regroupées car les effectifs étaient faibles. Le modele 3 était identique au modele 1 auquel la variable
TSLE a été ajoutée. L'ensemble des modéles étaient ajustés sur I'age au moment du TDM et sur le

statut tabagique (jamais fumeur, ex-fumeur - ayant arrété depuis au moins 1 an -, et fumeur actuel).

Pour l'association entre le TSFE, le TSLE, I'age et I'lEC, et I'évolution du volume des plaques pleurales,
I'hypothése nulle de linéarité a été testée et le modéle le mieux ajusté a été sélectionné. A cette fin,
nous avons utilisé des modéles de régression incluant des polynémes fractionnaires. Cette technique
permet de modéliser l'effet d'une variable continue (TSFE, TSLE, age et I'lEC) sur 'évenement par une

fonction polynomiale fractionnaire non linéaire si nécessaire.

Les analyses statistiques ont été réalisées a l'aide du logiciel R version 3.6.1.
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3.4.2. Résultats
Sélection de la population

Sur les 14 218 sujets de 'étude ARDCO, 1 053 suijets ont participé aux 2¢™ et 3¢™ campagnes de TDM.
Parmi ceux-ci, 161 sujets présentaient des plaques pleurales aux deux examens et ont donc été
sélectionnés par les radiologues pour la quantification des plagques pleurales. Apres exclusion des TDM
illisibles ou indisponibles, la quantification des plaques pleurales a pu étre réalisée pour les deux

examens chez 142 sujets, ces derniers ont été inclus dans la présente étude (Figure 23).
Analyse descriptive

Les caractéristiques des sujets de I'étude et de I'évolution du volume des plaques pleurales sont
présentées dans le Tableau 20. La majorité des sujets étaient des hommes (99,3%). L'age moyen au
moment du TDM était de 63,8 ans. En ce qui concerne l'exposition a l'amiante, pour la majorité des
sujets (45,1%) un niveau d'exposition maximal intermédiaire haut a été estimé et 33,8% des sujets
avaient un niveau maximal d’exposition fort.

Le volume moyen des plaques pleurales a la 2¢™ campagne était de 20,3 + 36,9 cm? et celui-ci était de
27,2 £ 43,7 cm® a la 3*™ campagne. Le temps moyen entre les deux examens était de 6 ans.
L’histogramme du pourcentage de variation du volume des plaques pleurales entre les deux campagnes
est présenté sur la Figure 24. L’évolution moyen du volume des plaques pleurales entre les deux
campagne était de 7,0 + 12,7 cmsd. Cette différence de volume représentait en moyenne une

augmentation de 73,2 £ 96,4% du volume entre les deux examens.

Le nuage de points de I'évolution du volume des plaques pleurales en fonction de 'lEC des sujets est
présenté Figure 25 et ne permet pas de mettre clairement en évidence une relation corrélation entre
ces deux variables. En ce qui concerne les variables temporelles, les nuages de points présentés en
Figure 26 ne permet d’émettre une hypothése sur la nature des relations existantes entre le TSFE et la
variation du volume des plaques pleurales. En revanche, sur la Figure 27, le variation du volume des

plagues pleurales semble augmenter avec la durée d’exposition a 'amiante.
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Population ARDCO

n= 14218
Sujets sans TDM ou
«|avec TDM stocké sur
” film
n==8410
h 4

Sujets avec au moins
un TDM stocké sur

CD-Rom
n==5308
Sujets ayant participg
| a une seule
”| campagne de TDM
n=4 755
) 4

Sujets ayant participe
aux 2éeme et 3éme
campagnes de TDM
n=1053

Sujets ne présentant
pas de PP sur au

Y

"1 moins 'un des TDM
n= 892

Sujets présentant des
plagues pleurales sur

les deux TDM
n= 161
Sujets ayant un ou
plusieurs TDM
> illisibles et/ou
indisponibles
v n=19

Sujets avec deux
TOM sur lesquels le
volume des PP était

mesuré
n= 142

Figure 23 - Diagramme de flux - Etude entre I'exposition a I'amiante et I'évolution du volume des plaques

pleurales
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Tableau 20 - Caractéristiques des sujets et des plaques pleurales - Etude entre I'exposition al'amiante et I'évolution

du volume des plaques pleurales (n=142)

Caractéristiques

Sujets de I'étude

(n=142)
Age alinclusion (années), moyenne + écart-type 63,8+4,2
Sexe
Hommes 141 (99,3%)
Femmes 1(0,7%)
Statut tabagique
Fumeur 10 (7,0%)
Ancien fumeur 94 (66,2%
Non fumeur 38(26,8%)
Niveau maximum d’exposition a 'amiante
Faible ou Intermédiaire bas 30(21,1%)
Intermédiaire haut 64 (45,1%)
Fort 48 (33,8%)
Ir:g:;:eenng'z);z::;fgge cumulé a [l'amiante (unités-années), 91641237
Temps delelis la premiére exposition a 'amiante (années), 524449
moyenne * écart-type ! !
Durée d’exposition al’lamiante (années) 33,4+10,3
Temps entre les deux examens (années) 6,0+0,7
Volume des PP a la 2&éme campagne (cm?3), moyenne *écart-type 20,3+36,9
min — max 0,05—252,4
Volume des PP ala 3&¢me campagne (cm?3), moyenne *écart-type 27,2+43,7

min — max

Variation du volume des PP entre les deux examens (cm?
moyenne * écart-type,
min — max

Variation du volume des PP entre les deux examens (%)

1,01 — 264,20

7,03+12,74
-0,31 —96,186
73,2+96,4
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Figure 24 - Histogramme du pourcentage de variation du volume des plaques pleurales entres les deux examens
- Etude entre I'exposition a I'amiante et I'évolution du volume des plaques pleurales (n=142)
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Figure 25 - Nuage de points de la variation du volume des plaques pleurales en cm3en fonction de lindice
cumulé dexposition a lamiante (unités-année) - Etude amiante et évolution du volume des plaques pleurales
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Figure 26 - Nuage de points de la variation du volume des plaques pleurales en cm3 en fonction du temps depuis
la premiére exposition a lamiante - Etude amiante et évolution du volume des plaques pleurales (n=142)
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Figure 27 - Nuage de points de la variation du volume des plaques pleurales en cm3en fonction durée
dexposition a lamiante - Etude amiante et évolution du volume des plaques pleurales (n=142)

Analyses multivariées
Les résultats des analyses multivariées sont présentés dans le Tableau 21.

Le modéle 1 montre un effet linéaire significatif de I'|EC sur I'évolution du volume des plaques pleurales.
Plus précisément, le log(AVolume (PP)+0,32) augmente de 0,11 [IC95% 0,01 ; 0,23] pour chaque
augmentation de 50 unités/année de F'EC, ajusté sur le TSFE, lage et le statut tabagique. Dans ce
méme modele, le TSFE n’est pas associé a une variation du log du volume des plaques pleurales ajusté

sur 'lEC, 'age et le statut tabagique.

Le modele 2 ne met pas en évidence d’effet significatif du TSFE, de la durée d’exposition ni du niveau
maximum d’exposition a 'amiante sur I'évolution du volume des plaques pleurales ajusté sur les autres
facteurs.

Le modéle 3 montre un effet linéaire non significatif de 'EC sur I'évolution du volume des plaques
pleurales ajusté sur le TSFE, le TSLE, I'age et le statut tabagique : OR=0,11 [-0,01 ; 0,23]. Le TSFE et
le TSLE ne sont pas associés la variation du volume des plaques pleurales ajusté sur I'EC, I'age et le

statut tabagique.
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Tableau 21 - Association entre I'exposition a I'amiante et le log(AVolume +0,32), modéles de régression linéaires multivariés ajustés sur ldge et le statut tabagique (n=142)

Variable IC a95% p-valeur ICa95% ICa95% p-
valeur valeur
Modele 1 Modeéle 2 Modele 3
Indice cumulée d’exposition a 'amiante (50
L, , P ( 0,11 0,01;0,23 0,04 0,11 -0,01 ;0,23 0,05
unités/année)
Temps depuis la premiére exposition a 'amiante
, 0,14 -0,42;0,69 0,63 0,10 -0,49;0,68 0,74 0,16 -0,40 ;0,72 0,57
(10 années)
Temps depuis la derniére exposition a 'amiante (10
, -0,07 -0,35;0,21 0,62
années)
Niveau maximum d’exposition a I'amiante
Intermédiaire haut / Faible-Intermédiaire bas 003 -0,71;0,76 0,95
Fort / Faible-Intermédiaire bas 0,39 -0,39;1,16 0,32
Durée d’exposition a I'amiante (10 années) 0,09 -0,19;0,37 0,53
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3.4.3. Discussion

Cette étude a pour la premiére fois étudié I'évolution du volume des plaques pleurales entre les 2¢m™ et
3¢me campagnes de TDM de la cohorte ARDCO. Le temps moyen entre les deux examens était de 6
ans. L’évolution moyenne du volume des plaques pleurales entre les deux campagnes était de 7,0 +
12,7 cm?3soit une augmentation moyenne de 73,2 + 96,4%.

En ce qui concerne la relation entre les paramétres de exposition a l'amiante et I'évolution du volume
des plaques pleurales, cette étude a montré que I'lEC est le facteur associé significativement a
Faugmentation du log du volume des plaques pleurales. La manque de données aujourd’hui publiées
sur cefte association ne permet pas de comparer nos résultats avec dautres études. La
méconnaissance du mécanisme d’évolution des plaques pleurales pose également la question de l'effet
d’autres facteurs non étudiés ici. L'évolution des plaques pleurales pourrait en effet, en plus des facteurs
liés a l'exposition a l'amiante, résulter de prédispositions génétiques a la fibrose ou a d’autres facteurs

meéconnus incluant les co-expositions a d’autres particules.

Dans notre étude, 5 sujets présentaient une diminution du volume des plaques pleurales. Aprés
discussion avec I'équipe de radiologie, il apparait que ces valeurs sont dues aux erreurs de mesure du
volume des plagues pleurales qui peuvent étre liées soit a l'imagerie soit au processus de quantification
des plagues pleurales. Il a été choisi de ne pas dénaturer les données et de les conserver telle quelle.
En effet, 'erreur est facilement identifiable sur ces valeurs aberrantes mais il n'est pas possible de
statuer sur la présence d’éventuelles erreurs minimisant ou maximisant la différence de volume entre
deux examens pour chacun des examens. La quantification des plaques pleurales ayant suivi la méme
méthode pour tous les examens, I'hypothése a été faite que la probabilit¢ de survenue d'erreur était la
méme pour tous les sujets et qu’ainsi, I'erreur de mesure était non différentielle. Afin de pouvoir tout de
méme étudier statistiquement la relation entre les paramétres d’exposition a 'amiante et I'évolution du
volume des plaques pleurales en respectant les hypothéses du modele de régression linéaire, I'ajout

d’'une constante a été choisie.

Cette étude est a notre connaissance la seule rapportant I'évolution du volume des plaques pleurales
entre deux examens TDM. La mesure du volume des plaques pleurales a l'aide d’une inteligence
artificielle donne une information reposant sur un processus ayant une bonne reproductibilité intra et
inter-observateur. La Vérification et la correction manuelle de la mesure du volume des plaques
pleurales réalisée par le logiciel par des experts permet d’éviter les biais de mesure. Tout comme dans
les études précédentes basées sur les données de la cohorte ARDCO, I'évaluation de I'exposition a
Famiante des sujets résulte de 'analyse du calendrier professionnel des sujets sur leur vie entiére par
des hygiénistes industriels. Les paramétres d’exposition ayant pu étre étudiés sont ainsi nombreux et
précis bien qu’il ne soit pas a exclure des biais de mémoire liés au caractere déclaratif et rétrospectif du

calendrier professionnel.
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IV. Discussion générale de la thése
4.1. Synthese des résultats

L’objectif principal de ces travaux de thése était d’étudier les relations dose-effet et temps-effet entre
Fexposition a 'amiante et les plaques pleurales. Plus précisément, nous avons étudié la relation entre
Fexposition a 'amiante et la présence des plagues pleurales (partie 3.2), leur volume (partie 3.3) et
'évolution volumétrique (partie 3.4).

Tout d’abord, en ce qui concerne les relations entre I'exposition a 'amiante et la présence de plaques
pleurales, une revue de la littérature a montré que I'indice cumulé d’exposition, le temps écoulé depuis
la premiére exposition et le niveau d’exposition a 'amiante étaient les paramétres d’exposition a
Famiante le plus souvent retrouvés comme associés a la présence de plaques pleurales, avec
cependant quelques discordances sur la significativité et la forme de la relation selon les études. Notre
étude sur les données de la cohorte ARDCO a pu mettre en évidence un effet non linéaire de l'indice
cumulé d’exposition a 'amiante aprés ajustement sur le temps écoulé depuis la premiére exposition,
lage et le statut tabagique. La cote de plaques pleurales augmente avec 'augmentation de I'lEC puis
atteint son maximum et se stabilise pour les valeurs autour de 300 unités-années de I'EC. On observe
un rapport de cote de 2,37 [IC95% 2,13 ; 2,64] chez les sujets ayant un IEC de 200 unités-année par
rapport aux sujets ayant un IEC de 25 unités-année et un rapport de cote de plaques pleurales de 2,55
[1C95% 2,17 ; 2,99] chez les sujets ayant un IEC de 300 unités-année par rapport aux sujets ayant un
IEC de 25 unités-année. Le temps écoulé depuis la premiére exposition est un paramétre qui est aussi
retrouvé comme associé a la survenue de plagues pleurales. Dans notre étude, la cote de plaques
pleurales augmente avec le temps écoulé depuis la premiére exposition de facon non linéaire et leffet
atteint son maximum aux alentours de 50 ans. Le temps depuis la derniére exposition a également été
retrouvé comme associé a la survenue de plaques pleurales : plus celui-ci augmente, plus la cote de
plagues pleurales diminue de fagcon non linéaire. On note par exemple un rapport de cote de plaques
pleurales de 0,58 [IC95% 0,44 ; 0,76] chez les sujets ayant eu leur derniere exposition ily a 30 ans par
rapport a ceux ayant leur derniére exposition au temps présent aprés ajustement sur I'lEC et le TSFE.
Enfin, le niveau maximum d’exposition a 'amiante est également un des paramétres d’exposition a
Famiante retrouvé comme significativement associé a la présence de plaques pleurales : les sujets
ayant un niveau maximum d’exposition a 'amiante « intermédiaire haut » ou « fort » ont plus de plaques

pleurales que les sujets ayant un niveau maximum d’exposition faible.

Ensuite, au sein de la cohorte ARDCO nous avons pu décrire le volume des plaques pleurales. Nous
avons ainsi relevé un volume moyen des plaques pleurales de 20,6+36,8 cm® avec un minimum de
0,05cm® et un maximum de 252,4cmd. L’étude des relations entre I'exposition a 'amiante et le volume
des plaques pleurales montre un effet linéaire significatif de 'lEC sur le log du volume des plaques
pleurales aprés ajustement sur le TSFE, 'age et le statut tabagique : le log du volume des plaques
pleurales augmente de 0,06 pour 'augmentation de 25 unités-année de 'lEC. En ce qui concerne, le
TSFE, I'étude a montré un effet linéaire sur le log du volume des plaques pleurales a IEC, age et statut
tabagique égaux mais celui-ci n’est pas significatif (p=0,12). En ce qui concerne le niveau maximum

d’exposition a 'amiante, celui-ci n’a pas été retrouvé significativement associé au log du volume des
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plagues pleurales ajusté sur les autres facteurs. De méme, le temps écoulé depuis la derniere exposition

n’a pas été retrouvé comme associé au log du volume des plaques pleurales.

Enfin, nous avons étudié I'évolution du volume des plaques pleurales chez les sujets de la cohorte
ARDCO. L’évolution moyenne du volume des plaques pleurales entre les campagnes 2 et 3 était de
7,0+12,7 cmB soit une augmentation moyenne de 73,2 + 96,4%. Les deux examens étaient en moyenne
espacés de 6 ans. En ce qui concerne 'étude des facteurs de I'exposition a amiante associés a
'évolution du volume des plaques pleurales, nous avons montré que seul 'lEC semble avoir un effet
significatif sur I'évolution du volume des plaques pleurales : le log(AVolume (PP)+0,32) augmente de
0,11 [IC95% 0,01 ; 0,23] aprés ajustement sur 'age, le TSFE et le statut tabagique. Les autres facteurs
tels que le TSFE, le TSLE et le niveau d’exposition maximum a 'amiante n’ont pas été retrouvés comme

associé a I'évolution du volume des plaques pleurales.
4.2.Comparaison avec la littérature et interprétation des résultats

Les résultats des études réalisées dans I'ensemble de ce travail de thése confirment et viennent

compléter les résultats publiés par d’autres chercheurs.

En ce qui concerne la présence de plaques pleurales, les études publiées depuis 1990 avaient mis en
avant un effet significatif de 'exposition cumulée a l'amiante. Mastrangelo et al. et Eisenhawer et al.
avaient comparablement a notre étude identifié un effet non linéaire de l'exposition cumulée ce que
nous retrouvons également dans notre étude (64,65). On notera cependant que Murray et al. qui avaient
étudié la présence des plaques pleurales ainsi que leur taille avaient mis en évidence un effet linéaire
de lindice cumulé d’exposition -sans indiquer avoir cherché une autre forme de relation- et que dans
létude d’Ameille et al. qui reposait sur peu de sujets ayant des plaques pleurales, aucune association
statistique entre I'lEC et la présence de plaques pleurales n’avait été retrouvée (86,89). Comme dans
notre étude, un effet non linéaire du TSFE sur la présence de plaques pleurales a été retrouvé dans
plusieurs études publiées. Les temps de référence étaient différents entre les études (<26ans dans
létude de Mastrangelo et al, <37ans dans I'étude de Paris et al.) et la variable TSFE était modélisée en
classes (63,65). Grace a la modélisation a l'aide des polyndémes fractionnaires dans notre étude, nous
avons pu garder la variable TSFE continue et observer l'effet pour tous temps. Aucune étude n’avait de
modeéles présentant les mémes variables d’ajustement que la nétre : Mastrangelo et al. présentaient un
modele ajusté sur 'age et le statut tabagique mais pas sur I'lEC, Paris et al. sur le statut tabagique et
FIMC uniquement et Eisenhawer et al. sur I'lEC et le statut tabagique. Enfin, le niveau maximum
d’exposition était associé a la présence de plaques pleurales dans les deux études publiées par Paris
et al. et Mastrangelo et al. (63,65). Nos résultats ainsi que ceux des autres étude publiées a ce sujet
montrent que I'exposition cumulée a 'amiante, le temps écoulé depuis la premiére exposition, le temps
écoulé depuis la derniére exposition et le niveau d’exposition a amiante sont des parameétres de

Fexposition a l'amiante qui sont associés a la survenue des plaques pleurales.

Les données sur le volume des plaques pleurales sont rares. On peut comparer nos résultats avec ceux
de Cha et al. mesurés sur une population de sujets exposés a I'amiante en situation professionnelle ou
environnementale (131). Chez les 26 sujets inclus dans leur étude, ils ont mesuré manuellement a partir
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des images des examens TDM un volume moyen des plaques pleurales de 18,07cm?3 avec un minimum
de 0,64cm? et un maximum de 73,48cm3. En revanche, I'étude de Cha et al. n’a pas étudié les relations
entre I'exposition a 'amiante et le volume des plaques pleurales car son objectif était d’étudier les
relations entre le volume des plaques pleurales et la fonction pulmonaire. D’autres études ont cherché
a quantifier les plaques pleurales afin d’étudier le réle de I'exposition a lamiante dans le développement
de ces derniéres. Cependant le paramétre quantitatif des plaques pleurales ne concernait pas leur
volume mais selon les études concernait leur surface ou un score construit a partir de la fraction atteinte
de la paroi thoracique. Van Cleemput et al. ont mesuré la surface des plaques pleurales chez des sujets
ayant été exposés professionnellement a lamiante (94). Dans leur étude, ni lexposition cumulée ni le
TSFE n’ont été retrouvés associés a la surface des plaques pleurales. |l faut cependant noter que I'écart
maximum du TSFE entre les sujets était de 5 ans maximum ce qui a pu empécher de mettre en évidence
un effet de cette variable. Une autre étude, celle de Yusa et al. s’étant appuyée sur un score prenant
en compte I'étendue des plaques pleurales par rapport a la paroi thoracique a mis en évidence une
possible association entre le TSFE et ce score mais la puissance statistique était trop faible pour mener
a un résultat significatif (122). Malgré le peu de données disponibles sur les relations entre 'exposition
a lamiante et les données quantitatives concernant les plaques pleurales, notre étude et les résultats

d’autres études suggerent un effet de 'exposition cumulée sur ces paramétres.

En ce qui concerne I'évolution du volume des plaques pleurales, a notre connaissance aucune étude
n’est comparable a celle menée dans ce travail de thése. Dans notre étude, seule I'exposition cumulée

semble avoir un potentiel effet sur la variation du volume des plaques pleurales.

4.3.Discussion des relations dose-effet et temps-effet entre I'exposition a 'amiante et les
plagues pleurales

L’ensemble des résultats de ce travail et leur comparaison avec la littérature publiée montre qu'en ce
qui concerne la présence de plaques pleurales, les parametres de dose et de temporalité de I'exposition
a lamiante jouent tous deux un réle important. En effet, il a été mis en évidence dans notre étude que
la présence de plagues pleurales était associée a I'lEC et plus précisément que la probabilité de
présence de plaques pleurales augmentait avec la dose d’exposition a 'amiante. L’apparition des
plaques pleurales ne dépend pas seulement de la dose d’exposition a 'amiante puisque la latence,
modélisée par le temps éculé depuis la premiére exposition a lamiante est également un des
parametres retrouvés comme associé a la présence de plaques pleurales dans la majorité des études
et dans la nétre. La cote de plaques pleurales augmente lorsque le temps depuis la premiére exposition
augmente. De plus, notre étude suggére que la probabilité de développer des plaques pleurales diminue

avec le temps depuis la derniére exposition.

En ce qui concerne les caractéristiques volumétriques des plaques pleurales, la dose d’exposition a
Famiante semble étre la caractéristique de 'exposition portant I'effet principal. Dans notre étude, I'NEC
est associé au log du volume des plaques pleurales ainsi qu'a I'évolution de celui-ci. En revanche les
parameétres temporels tels que la latence modélisé par le TSFE ou la durée d’exposition n'ont pas été

retrouvées comme associés ni au volume des plaques pleurales ni a son évolution.
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4.4. Forces et limites de la thése

Les résultats énoncés précédemment doivent étre interprétés en connaissance des forces et des limites
potentielles des études réalisées. Les données sur lesquelles sont basées ces études proviennent de

la cohorte ARDCO. Il convient ainsi de discuter également des forces et limites de cette cohorte.

La cohorte ARDCO couvre 4 régions de France et concerne ainsi une large population d’anciens
travailleurs exposés professionnellement alamiante. Celle-ci ne comporte cependant aucun sujet ayant
une exposition nulle a l'amiante qui permettrait d'étudier les relations exposés/non exposés mais
aujourd’hui le caractere pathogéne de amiante est suffisamment documenté. Par ailleurs, le grand
nombre de sujets inclus dans la cohorte permet d’avoir une distribution large des caractéristiques de
F'exposition a 'amiante (exposition cumulée, temps depuis la premiére exposition et temps depuis la
derniére exposition) et un nombre assez important de sujets dans chacune des catégories des variables
catégorielles telles que le niveau maximum d’exposition a 'amiante. Ces caractéristiques sont idéales
pour mesurer avec précision les relations dose-effet et temps-effet de lexposition a Famiante sur
lapparition et I'évolution des pathologies. De plus, ce large panel comporte des travailleurs de tous
secteurs d’activité et de profils d’exposition variés ce qui fait espérer une bonne représentativité de la
population des sujets exposés professionnellement a I'amiante. C’est une force majeure car beaucoup
d’études s’intéressant a I'exposition a I'amiante concernent des populations homogenes de travailleurs
et leurs résultats ne sont pas transposables a une population générale d'exposés. Toutefois, I'étude
portant sur des volontaires, on peut imaginer que les sujets les plus exposés et ayant déja des
pathologies connues notamment des asbestoses, aient décidé de ne pas participer a 'étude. Ainsi, la

population pourrait ne pas étre représentative des sujets trés exposes.

En ce qui concerne I'évaluation de I'exposition a 'amiante, celle-ci a été réalisée par des hygiénistes
industriels a partir du calendrier professionnel vie entiere obtenu par questionnaire. Le recueil de
lexposition via le calendrier professionnel peut étre soumis au biais de mémoire étant donné le délai
entre les premiers emplois des sujets et la date du recueil. Cependant, cette méthode constitue I'une
des meilleures méthodes d’évaluation rétrospective de I'exposition a 'amiante. De plus, les variables
de caractérisation de I'exposition évaluées sont nombreuses et variées ce qui nous a permis dans ce
travail de mesurer l'effet dose et l'effet temps de l'exposition avec précision selon des variables

continues (IEC, TSFE, TSLE) mais aussi catégorielles (niveau maximum d’exposition).

Le diagnostic des plaques pleurales a été réalisé a partir d'examen TDM, méthode qui est considérée
comme le gold standard des méthodes de diagnostic pour cette pathologie. Les erreurs de classement
sont possibles, notamment pour les sujets présentant des plagues pleurales peu étendues et peu
visibles a limagerie. Cependant, la double lecture et troisieme lecture en cas de discordance par des
radiologues experts et l'utilisation de grilles de lecture standardisées les minimisent. La mesure du
volume des plaques pleurales a été réalisée a l'aide d’une intelligence artificielle et chaque mesure a
été vérifiée et corrigée si besoin par un expert. Cette méthode a permis de minimiser les erreurs de
mesure mais il n'est pas exclu que le volume réel des plaques pleurales soit Iégérement différent de
celui mesuré car celui-ci dépend de la méthode de mesure mais aussi des images TDM. L’erreur de

mesure est non différentielle puisque la qualité des images TDM ne dépend pas de I'exposition a
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Famiante. De plus, le suivi mis en place au sein de la cohorte a permis d’obtenir pour une majeure
partie des sujets plusieurs examens TDM successifs. Ainsi, 'apparition des plaques pleurales a pu étre

diagnostiqué au fil du temps et I'évolution du volume des plaques pleurales a pu étre étudié.

Les méthodes d’analyse des données sont également a discuter. A propos du diagnostic des plaques
pleurales, il a été choisi de ne pas inclure la 1ere campagne de TDM car les examens étaient de moins
bonne qualité et ils étaient stockés sur film ce qui induisait un trop grand risque de biais de classement.
De plus, leffectif de la cohorte permettait d’'omettre ces examens en conservant une bonne puissance

statistique.

Aucun sujet n‘avait de données manquantes sur les variables d’exposition et quelques sujets
présentaient des données manquantes concernant leur statut tabagique. Le statut tabagique est une
donnée sensible a recueillir parmi les populations et d’autant plus chez les sujets a risque de présenter
ou présentant des pathologies pulmonaires comme c’est le cas chez les personnes exposées a
Famiante. L’hypothése est donc qu’il s’agit d’'un type de données « manquantes de maniere non
aléatoire », c’est-a-dire qui peut dépendre de la valeur de la variable. Pour ce type de données
manguantes il est possible de réaliser les analyses sur données complétes ou c’est-a-dire de ne faire
porter lanalyse que sur les sujets dont les données ne comportent pas de données manguantes sur la
variable comme nous l'avons fait ou une imputation des données manquantes (132). Ici, étant donné
que le fait d’'étre un cas incomplet est indépendant du fait d’avoir des plaques pleurales, la méthode
choisie est valide (133,134).

L'utilisation des polyndbmes fractionnaires a offert une modélisation fine des effets non linéaires des
variables d’exposition quantitatives telles que l'EC, le TSFE, le TSLE ainsi que de 'age comme variable

d’ajustement.

Enfin, les analyses de sensibilitt ont permis d'évaluer la robustesse des résultats et notamment
d’observer si les résultats concernant'association entre I'lEC et le volume des plaques pleurales étaient
stables sur des examens TDM différents.
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V. Perspectives et implications en santé publique

L’amiante est un sujet majeur de santé publique car malgré son interdiction depuis 1997 en France et
dans le méme temps dans beaucoup d’autres pays, nous savons que les pathologies peuvent survenir
bien plus de 20 ans aprés l'exposition. De plus, certains autres pays du Monde continuent son
exploitation et il reste donc intéressant de préciser les relations dose-effet et temps-effet entre
l'exposition et les pathologies en résultant comme nous lavons fait dans ce travail. |l apparait que la
dose d’exposition a lamiante est le parameétre a prendre en compte en priorité si d'un point de wue

clinigue nous nous intéressons au volume des plaques pleurales et a leur évolution.

Surtout, les plaques pleurales sont possiblement impliquées dans la survenue de pathologies malignes
telles que le cancer broncho-pulmonaire ou le mésothéliome ce qui pousse d’'autant plus a s’intéresser
aux facteurs associés a leur apparition et a leur évolution. En effet, si des études confirment que la
présence de plaques pleurales, leur volume et leur évolution sont des bio-marqueurs prédictifs de la
survenue de ces pathologiques malignes, les parametres d’exposition a 'amiante qui y sont associés
pourraient par extension étre des critéres a prendre en compte dans le suivi des sujets exposés. En ce
qui concerne le dépistage du cancer broncho-pulmonaire par exemple, les criteres d’exposition a
Famiante favorisant l'apparition de plaques pleurales pourraient étre ajoutés a ceux favorisant la
survenue du cancer afin de mieux cibler la population de fumeurs a risque pour lesquels le dépistage
pourrait étre bénéfique.

L’étude des caractéristiques volumétriques des plaques pleurales et de leur évolution est un pas
supplémentaire vers la compréhension des liens qui existent entre leur présence et la fonction
pulmonaire. En effet, il aurait été intéressant de réaliser dans une nouvelle campagne au sein de la
cohorte ARDCO des tests spirométriques qui pourraient étre mis en lien avec les données
volumétriques des plaques pleurales. A 'heure actuelle, les seules données disponibles concernant la
fonction pulmonaire des sujets ont été mesurées lors de leur inclusion & un temps beaucoup trop éloigné

des 2¢me et 3¢™ campagnes sur lesquelles reposent les données quantitatives.

Enfin, ce travail a montré un doublement moyen du volume des plaques pleurales entre les deux
campagnes de TDM. Il serait intéressant d’organiser la mesure du volume des plaques pleurales sur
une campagne ultérieure avec le méme intervalle de temps (6 ans ici) afin de déterminer si leur
croissance est constante et de préciser les facteurs d’exposition qui sont impliqués. Cela permettrait
également de mieux comprendre les mécanismes d’évolution de cette pathologie dont les critéres

guantitatifs pourraient jouer un réle dans la baisse de la fonction pulmonaire.
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Relationships between asbestos exposure and pleural plaques: dose
and time effects using fractional polynomials

Abstract
Obijective

The aim of this study was to confirm the relationship between several parameters of exposure
to asbestos and pleural plaques (PP) using data from a large cohort of retired workers

occupationally exposed to asbestos in France (ARDCO Cohort).
Method

A large screening program, including HRCT examinations at inclusion and two other HRCT
campaigns, was organized from 2003 to 2016 in 4 regions of France for voluntary, formerly
asbestos-exposed workers. The time since first exposure (TSFE), the time since last exposure
(TSLE), cumulative exposure index to asbestos (CEI), and maximum level of exposure to
asbestos, were used in logistic regression using fractional polynomials to model the

relationship with PP adjusted for age and smoking status.
Results

The study included 5,392 subjects with at least one HRCT available. There was a significant
nonlinear effect of TSFE, TSLE, and CEIl on the presence of PP. The risk of PP increased with
increasing CEl, reaching its maximum and stabilizing at around 300 units/year adjusted for
TSFE, age, and smoking status. Models also show that PP odds rise with increasing TSFE up
to a value of about 50 years adjusted for CEl, age, and smoking status. PP odds decrease
when TSLE increases. Maximum levels of "high intermediate” and "high" (reference to "low")
asbestos exposure are also significantly and independently associated with the prevalence of

PP adjusted for TSFE, age, and smoking status.
Conclusion

The study provides new data on the link between asbestos exposure and the presence of PP
using fractional polynomials with nonlinear relationships for time exposure parameters (TSFE,

TSLE) and asbestos exposure parameters (CEIl and maximum level of exposure).
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What is already known on this topic: There are HRCT-based studies investigating the
associations between time since first exposure, cumulative exposure to asbestos and

presence of pleural plaques (PP) with inconsistencies between some of these studies.

What this study adds: This study reports nonlinear relationships between cumulative
exposure index to asbestos (CEl), time since first exposure to asbestos (TSFE) and time since
last exposure to asbestos (TSLE) and the presence of PP. Notably, TSLE appears to show

that cessation of exposure is associated with a decrease in the likelihood of developing PP.

How this study might affect research, practice and/or policy: This study provides indication
on exposition parameters which could be considered in the follow-up of populations exposed

to asbestos in particular in designing the screening program for lung cancer.

Introduction

Asbestos is a natural mineral with a fibrous texture that was mined and industrially used for
many decades in the 20t century (1). Exposure to asbestos can lead to the development of
respiratory diseases. Most often, it causes benign diseases such as asbestosis or pleural
plaques, although malignant diseases can also occur (mesothelioma and lung, larynx and
ovarian cancers) (1). Although its use has been banned in many countries since the 1990s,

the WHO estimates that 125 million workers were still exposed to it worldwide in 2018 (2).

Pleural plaques (PP) are circumscribed areas of fibrous thickening, typically of the parietal
pleura and diaphragmatic pleura. They are the commonest disease after asbestos exposure
and are considered as a marker of asbestos exposure (3). Although benign, consideration of
PP may be important since an association has been reported between the presence of PP and
pleural mesothelioma adjusted to asbestos exposure (4). In addition, studies on a french cohort
of asbestos-exposed subjects (the Asbestos Diseases COhort (ARDCQO) have shown an
increased risk of lung cancer in the presence of PP, confirmed by HRCT adjusted to asbestos

exposure (5,6). However, this association remains controversial (7).

Numerous studies based on chest Xrays (CxR) have shown a positive association between
the presence of PP and time since first asbestos exposure (TSFE) (8,9), intensity of exposure
(10-12), or cumulative exposure to asbestos (13,14). Thoracic high-resolution computed
tomography (HRCT) is considered to be the most specific and sensitive tool for PP diagnosis
(15,16). There are fewer HRCT-based studies investigating the same associations, with
inconsistencies between some of these studies. Eisenhawer et al. (17) reported a significant

association between the duration of exposure to asbestos and the presence of PP, while
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Mastrangelo et al. did not (18). Similarly, in 2012, Ameille et al. reported a non-significant effect
of TSFE on the presence of PP (19), while other studies reported the opposite (17,18). Paris
et al. reported a significant association between TSFE and cumulative exposure to asbestos
and the presence of PP(20).

In 2009, Paris et al. reported a significant nonlinear effect of TSFE and cumulative index
exposure to asbestos (CEIl) for the presence of PP in a French cohort study of asbestos-
exposed subjects based on HRCT (21). The present study reported new data, based on follow-
up of the same cohort with several HRCT and improved characterization of PP grounded in a
double reading by expert radiologists.

The aim of the study was to confirm the relationship between asbestos exposure and PP using
data from a large cohort of retired workers occupationally exposed to asbestos using HRCT
data: the Asbestos Diseases COhort (ARDCO).

METHOD
Study design

A screening program was conducted from October 2003 until December 2005, and included
retired workers from four regions of France (Basse-Normandie, Haute-Normandie, Aquitaine
and Rhone-Alpes), previously occupationally exposed to asbestos. The main purpose of this
cohort was to improve medical surveillance of workers formerly exposed to asbestos. The
Asbestos Diseases COhort (21) was comprised of volunteers. At inclusion, subjects were
offered a physical examination, HRCT, and pulmonary function tests. Two additional HRCT
campaigns were conducted in 2010 and 2016. Thus, all subjects included in the study had at
least one available HRCT stocked on CD-ROM and no missing value on asbestos exposure

variables of interest and smoking status.
Data collection

A self-administered standardized questionnaire was used to collect socio-demographic
characteristics (age, gender, sector of activity...), smoking status, and complete work history

with title and duration for each job occupation mentioned.
HRCT scanning

For each campaign, all HRCT were read by two radiologists with expertise in thoracic imaging,
and by a third radiologist in the event of disagreement. The radiologists did not know the
subject’'s cumulative asbestos exposure and were asked to complete a standardized form,

including the diagnosis of PP and interstitial anomalies (22). Circumscribed quadrangular
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pleural elevations, with sharp borders and tissue density, sometimes calcified, led to a positive
diagnosis of PP. If a subject had several HRCT available, the first one with PP was selected

for the study. For a subject with no PP, the last available HRTC was selected.
Exposure assessment procedures

The complete work history of each subject was retrospectively analyzed by industrial
hygienists to evaluate asbestos exposure. The intensity of exposure was defined for each job
and classified into four categories associated with a coefficient: low (0.01), low intermediate
(0.1), high intermediate (1), and high (10). The maximum level of exposure for an individual
corresponds to the maximum level found among all the individual's jobs. A cumulative
exposure index (CEl) to asbestos was then calculated for each subject over his/her working
life, as the sum of exposures of each job (coefficient level x duration in years), expressed in
exposure units x years since we had no metrology data. Time since first exposure (TSFE) was
defined as the time between the first year of exposure to asbestos and the date of the HRCT.
Time since last exposure (TSLE) was defined as the time between the last year of exposure
to asbestos and the date of the HRCT.

Statistical analysis

The relationship between the parameters of occupational exposure to asbestos and presence
of PP was estimated using logistic regression models adjusted for age at HRCT and smoking
status (never smokers, ex-smokers - having stopped for at least 1 year -, and current smokers).
In model |, the parameters included for occupational asbestos exposure were CEl and TSFE.
In model Il, the parameters were maximum level exposure and TSFE. Models Ill and IV were

respectively the same as models | and Il, to which the TSLE variable was added.

For the association between TSFE, TSLE, age and CEl, and the presence of PP, the null
hypothesis of linearity against alternative regression functions was tested and the best fitting
model was selected. To this end, we used fractional polynomial regression models. This
technique allows to model the effect of a continuous variable (TSFE, TSLE, age and CEIl) on

the result (presence of PP) by a non-linear fractional polynomial function if necessary. (23).

In all the models, 10 years was used as the reference value for the TSFE, 0 year was used as
the reference for the TSLE, and 25 unit-years was the reference value for the CEl. These
reference values correspond to an approximate value of the minimum observed in our study

population.
Statistical analyses were conducted using R software version 3.6.1.

RESULTS
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Cohort selection

Of the 14,218 subjects included in the ARDCO cohort, 5,808 subjects had at least one CT
stored on CD-ROM. Subjects with incomplete data on smoking status (n=416) were excluded

from the analysis. Thus, 5,392 subjects were included in the study (Figure 1).
Descriptive analysis

The characteristics of the study subjects are presented in Table 1. Mean age at HRCT scan
was 66.9 years. The majority of the subjects (95.7%) were male and most of them were ex-
smokers (64.2%). Regarding asbestos exposure, the majority of subjects (43.0%) were
estimated to have a high intermediate maximum exposure level. Subjects with PP had a mean
CEl to asbestos twice as high as those without (104.9 vs. 55.2 units-year). Moreover, 44.8%
of the subjects with PP had a "high" maximum exposure level, while only 22.8% of the subjects
without PP had a "high" maximum exposure level to asbestos. The average time since first

exposure was 47.4+8.7 years.

The prevalence of PP among the 5,392 subjects was 25% (n = 1,348), reaching 39.6% among

subjects with “high” maximum exposure level.

Interstitial abnormalities were present in 833 subjects (15.4%) and, more specifically, in 540
subjects without PP (13.3%) and 293 subjects with PP (21.7%).

Multivariate analyses

The results of the multivariate analyses show that all of the asbestos exposure parameters

studied were associated with the presence of PP (Table 2).

A nonlinear effect of age, TSFE, TSLE, and CEIl on the presence of PP was observed and

therefore modelized using fractional polynomials.

Model | shows that TSFE and CEIl are significantly and independently associated with the
prevalence of PP, adjusted for age and smoking status.

Specifically, Model | shows that PP odds rise with increasing CEl and reach a maximum for
values of around 300 unit-years : OR3gg vs 25 units-years = 2.55 [95% CI 2.17 ; 2.99]. For values

above 300 unit-years, the odds ratios for PP appear to remain roughly constant (Figure 2).

Model | also shows that PP odds increase with increasing TSFE up to a TSFE value of about
50 years: ORso vs 10 years = 8.22 [95% CI 3.18 ; 21.26] (Figure 3).

Model Il shows that TSFE and the maximum levels of asbestos exposure "high intermediate"

and "high" (reference "low") are also significantly and independently associated with the
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prevalence of PP, adjusted for age and smoking status. The effect of TSFE on the presence

of PP is similar to model | (Figure S1).

Models Il and IV show that PP odds decrease when TSLE increases (Figure S2 and Figure
S3) for TSLE values up to 30 years (reference 0), adjusted to CEl, TSFE, age, and smoking
status for model |1l and adjusted to TSFE, maximum exposure level, age, and smoking status

for model IV.
DISCUSSION

The main result of this study concerns the non-linear effect of asbestos exposure determinants
associated with the presence of PP for both time (TSFE and TSLE) and dose (CEI or maximal
exposure level) parameters. The study confirms the previous findings for this population (21),
with a finer categorization of the exposure, a longer follow-up of the subjects with additional
and double expert reading of HRCT, and more precise characterization of the effects. It

suggests that TSLE is associated with a decrease of the likelihood of developing PP.
Dose and time effects

The study showed a nonlinear effect of CEl on the PP odds. The risk of PP increases with CEI
and reaches a maximum before stabilizing at around 300 units-years. Other HRCT-based

studies have shown a non-linear effect of CEl on PP odds modeling, using classes of CEl.

Some studies, like ours, have a study population with heterogeneous exposure to asbestos,
involving several sectors of activity. Mastrangelo et al. showed a significant effect of CEI for
dose classes above 159 fibers/ml-year compared to 43 fibers/ml-year adjusted for age and
smoking status : OR4s.1sofibers/mi-year = 1.99 [99% CI 1.20 ; 3.28]) (18). Murray et al. showed that
for every unit increase of asbestos exposure in f/ml year , the plaque score increased by 0.074
[95%CI 0.048;0.099] (24). The plaque score considered the circumference of the plaques in

relation to the rib cage and their thickness, and was 0 in subjects without PP.

Other studies are based on cohort data with more homogeneous exposure. Rapisarda et al.
reported that the prevalence ratio of PP increased with increasing CEIl in fluoro-edenite
exposed workers (25). Eisenhawer et al. (17) studied workers in electrical energy and reported
a significant effect of CEl on PP odds for exposure above 25 fibers/year compared to 1
fiber/year, adjusted for smoking and age. However, in Eisenhawer et al.’s study, this effect was
not found in the analyses including temporal variables such as TSFE or exposure duration.
Modeling a nonlinear association using classes rather than functions such as fractional
polynomials may explain the model's difficulty in showing the effects of dose and of time (26).
Lockey et al. who studied workers exposed to Libby vermiculite also showed that cumulative

exposure to asbestos fibers was significantly associated with pleural changes, including diffuse

6
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and localized pleural thickening for exposure above <0.15 fiber-year/cm3 (27). Ameille et al.,
who studied transport workers with low exposure to asbestos, did not find a statistical

association between CEl to asbestos and the presence of PP (p=0.26) (28).

Barbieri et al. published autopsy analyses in 2019 that support the links demonstrated in this

and other studies between cumulative asbestos exposure and the presence of PP(29)

In addition, our study showed a nonlinear effect of TSFE on the PP odds. PP odds increase
with TSFE to reach a maximum at around 50 years. Graphically, we can thus observe a
stabilization. Interpretation of the apparent decrease in the effect of TSFE on the presence of
PP for values beyond 60 years should be approached with caution given the number of
subjects and thus the power of the model for these values. Other HRCT-based studies have
investigated the effect of TSFE on the prevalence of PP. Eisenhawer et al. showed a linear
and significant effect of TSFE based on data from a cohort of electric power workers : OR=1.61
[95% CI 1.07 ; 2.41]) (17). In a study of transport workers with low exposure to asbestos,
Ameille et al. did not find this association (p=0.56)(28).

Among studies with heterogeneous asbestos exposure study populations and data from
HRCT, Mastrangelo et al. found a nonlinear effect of TSFE on the presence of PP modeled by
classes: OR27_30 VS <26 years — 3.64 [95% Cl2.17 0 6.1 1] (18)

Strengths and limitations

The present study modeled the nonlinear effects of quantitative variables on the presence of
PP using fractional polynomials, which allow for a more accurate account of their effect than

classes.

Moreover, asbestos exposure measurement was assessed by industrial hygienists using the

occupational calendar, which provided an expertise covering the subjects’ entire career.

The PP diagnosis was made by HRCT, with a double or triple reading in the event of

disagreement between experts, helping to limit classification errors.

The prevalence of PP in all subjects in our study was 25%. Since exposure to asbestos of
subjects in this study covered a wide range of industrial activities, the level of CEl was
significantly variable. However, the prevalence of PP reached 39.6% in subjects with a “high”

maximum exposure level.

Finally, as HRCT were performed at a given point in time, the TSFE may have been
overestimated in the event that the PP appeared before the diagnostic examination was
performed. Thus, it is possible that the times after first exposure to asbestos presented in this

study were slightly overestimated in a fraction of the subjects.
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CONCLUSION

Based on a large French CT-based screening program in asbestos-exposed subjects, the
study provided new data on the link between asbestos temporal parameters and the presence
of PP. Indeed, using fractional polynomials, it described nonlinear relationships between TSFE
and TSLE and the presence of PP. Notably, TSLE appears to show that cessation of exposure
is associated with a decrease in the likelihood of developing PP. Time since cessation of
exposure to asbestos could be considered in the follow-up of populations exposed to asbestos,
in particular in designing the screening program for lung cancer. Indeed, as a link is suspected
between presence of PP and excess risk of lung cancer in asbestos exposed workers, it
appears important to carefully characterize the occurrence of PP in order to better define

appropriate surveillance and screening programs for these workers.
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Table 1. Study population (N= 5,392).

Characteristics All subjects PP+ PP-
(n=5,392) (n=1,348) (n=4,044)
Age at HRCT (years), mean + SD 66.9+7.2 67.216.6 66.9+7.4

Gender

Men

Women

Maximal exposure level to asbestos

Low

Low intermediate

High intermediate

High

CEl to asbhestos (units-year), mean + SD
Time since first exposure (years), mean £ SD,
min — max

Time since last exposure (years), mean # SD,
min — max

Smoking status

Smoker

Ex-smoker

Non-smoker

5,160 (95.7%)
232 (4.3%)

232 (4.3%)
1,318 (24.4%)
2,316 (43.0%)
1,526 (28.3%)

67.7+102.8

47.448.7
8 —74
15.0£9.9
0—62

412 (7.6%)
3,463 (64.2%)
1,517 (28.1%)

1,320 (97.9%)
28 (2.1%)

22 (1.6%)
193 (14.3%)
529 (39.2%)
604 (44.8%)
104.9+122.9

48.4+7.6

9—74
14.319.8
0—54

99 (7.3%)
951 (70.5%)
298 (22.1%)

3,840 (95.0%)
204 (5.0%)

210 (5.2%)
1,125 (27.8%)
1,787 (44.2%)

922 (22.8%)
55.2491.9
47.1#9.1
8—74
15.349.9
0—62

323 (7.7%)
2,512 (62.1%)
1,219 (30.1%)
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Multivariate models

Table 2. Association
between p ers of

OR [95% Cl] OR [95%Cl] OR [95% CI] OR [95% C1]

Model | Model II Model Il Model IV
Time since last exposure (10 years)
Time since last exposure (years)
10Vs0 0.69 [0.58;0.82] 0.65 [0.54;0.77]
20Vs0 0.58 [0.44;0.76] 0.50 [0.38;0.65]
30Vs0 0.60 [0.44;0.82] 045 [0.33;0.62]
40Vs0 0.76  [0.55;1.05] 0.49 [0.36;0.68]
50VsS0 1.19 [0.79;1.79] 0.64 [0.42;0.96]
Time since first exposure (years)
205 10 191 [1.38;2.66) 1.95 [1.41;2.69] 1.98 [1.43;2.75] 2.03 [1.47;2.81]
30V5 10 3.69 [1.95;7.01] 3.87 [2.05;7.27] 3.94 [2.08;7.48] 4.19 [2.23;7.88]
40 Vs 10 6.21 [2.62;14.70] 6.73 [2.87;15.75] 6.73 [2.84;15.96] 7.48 [3.19;17.52]
50 V5 10 822 [3.18;21.26) 9.29 [3.63;23.70] 8.88 [3.43;23.03] 10.40 [4.06;26.59]
60 Vs 10 7.93 [3.24;19.40] 9.38 [3.87;22.71] 8.35 [3.40;20.49] 10.35 [4.27;25.11]
70Vs 10 5.24 [2.40;11.44] 6.53 [3.00;14.19] 5.22 [2.39;11.45] 6.90 [3.17;15.03]
CEl to asbestos (units-year)
100 Vs 25 1.81 [1.67;1.96] 1.84 [1.69;1.99]
200 Vs 25 237  [2.13;2.64) 2.41 [2.16;2.69]
300 Vs 25 255  [2.17;2.99] 2,57 [2.19;3.02]
400 VS 25 247 [1.92;3.18) 246  [1.91;3.17]
Maximal exposure level
Low (n=232) 1 1
Low intermediate (n= 1,318) 153 [0.96;2.45] 1.47 [0.92;2.35]
High intermediate (n= 2,316) 2.58 [1.64;4.08] 249 [1.58;3.93]
High (n=1 526) 6.03 [3.82;9.52] 593  [3.75;9.37]
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plaques adjusted for age and smoking status

exposure to asbestos and
pleural plaques (N=5,392)

Model I: Association
between cumulative
exposure index of
asbestos, time since first
exposure, and the
presence of pleural
plaques, adjusted for age
and smoking status

Model II: Association
between time since first
exposure to asbestos,
maximal level of exposure,
and the presence of pleural
plaques, adjusted for age
and smoking status

Model IlI: Association
between cumulative
exposure index of
asbestos, time since first
exposure, time since last
exposure to asbestos, and
the presence of pleural

12

Model IV: Association between time since first exposure to asbestos, time since last exposure to asbestos, maximal level of exposure, and the presence of

pleural plaques, adjusted for age and smoking status

HRCT: High-resolution computed tomography

CEl: Cumulative index exposure
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Figure 2 — Pleural plaques odds ratios as a function of cumulative index exposure, reference = 25 units-years.
Model I: logistic regression model, effect of cumulative index exposure fo asbestos, and time since first exposure

fo asbestos on presence of pleural plaques, adjusted for age and smoking status, n=5,392,
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Figure 3 — Pleural plaques odds ratios as a function of time since first exposure (TSFE), reference = 10 years. Model I, logistic
regression model, effect of cumulative index exposure to asbestos, and time since first exposure to asbestos on

presence of pleural plaques, adjusted for age and smoking status n=5,392.
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Supplementary material Figure S1 - Pleural plaques odds ratios as a function of time since first exposure (TSFE), reference =

10 years. Model I, logistic regression model, effect of maximal exposure level to asbestos, and time since first

exposure to asbestos on presence of pleural plaques, adjusted for age and smoking status n=5,392.
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Annexe 2 - Questionnaire d#évaluation de [lexposition a [lamiante, cohorte ARDCO 2002-2005.

SUIVI POST-PROFESSIONNEL AMIANTE

(Questionnaire 1)

. . R
Date de naissance : numéro d’anonymat :

/__1__11__ 1

Nom : Prénom :

1 - Etes-vous déja indemnis¢ pour une maladie professionnelle
reconnue au titre de I’amiante ? Ooui Onon

2 - Bénéficiez-vous de 1'Allocation de cessation anticipée d'activité
des Travailleurs de I'Amiante (ATA) ? Ooui Onon

3 - Nous vous demandons de bien vouloir remplir les questions ci-dessous en commencgant
par le premier emploi que vous avez exercé dans votre vie professionnelle, en continuant
dans I’ordre, jusqu’au dernier emploi que vous avez occupé. Vous devez inscrire tous les
épisodes professionnels, y compris d’éventuelles périodes d’apprentissage, de la fagon la
plus précise possible (autant de périodes que d’emplois occupés).
NNe rien écrire dans cette marge
Emploin® I :
De (année de début d’emploi) a (année de fin d’emploi)

Nom de I’employeur :

Ville : Département:/ __// [/

Activité principale de 1’entreprise :

Profession que vous y exerciez :

Emploi n° 2 :
De (année de début d’emploi) a (année de fin d’emploi)

Nom de I’employeur :

Ville : Département:/ _// _/
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Activité principale de I’entreprise :

Profession que vous y exerciez :

Emploi n°3 :
De (année de début d’emploi) a

Nom de I’employeur :

NNe rien écrire dans cette marge

(année de fin d’emploi)

Ville :

Département:/__//__/

Activité principale de I’entreprise :

Profession que vous y exerciez :

Emploi n° 4 :
De (année de début d’emploi) a

Nom de I’employeur :

(année de fin d’emploi)

Ville :

Département:/ _ // _/

Activité principale de I’entreprise :

Profession que vous y exerciez :

Emploin®5 :
De (année de début d’emploi) a

Nom de I’employeur :

(année de fin d’emploi)

Ville :

Département : / _ //__/

Activité principale de I’entreprise :

Profession que vous y exerciez :

Emploin®6 :
De (année de début d’emploi) a

Nom de ’employeur :

(année de fin d’emploi)

Ville :

Département:/__//__/

Activité principale de I’entreprise :

Profession que vous y exerciez :

Emploi n°7:
De (année de début d’emploi) a

Ville :

(année de fin d’emploi)

Département : / __ //__/

Activité principale de I’entreprise :

Profession que vous y exerciez :
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Emploin°8 :
De (année de début d’emploi) a (année de fin d’emploi) [T

Ville : Département:/ __// /

Activité principale de I’entreprise : [

Profession que vous y exerciez : /1

NB : Sivous avez exercé plus de 8 emplois,
vous pouvez continuer sur la derniére page de ce document

4 - Travailleurs du batiment et des travaux publics

Avez-vous travaillé, & un moment ou a un autre de votre vie professionnelle, dans les
métiers suivants du batiment ou des travaux publics (merci de cocher la ou les cases
correspondant & votre situation) ?

O Calorifugeur de /9 a (O Plombier de 19 a O Chauffagiste de /19 a |
OFumistede 19 a O Couvreurde 19 @ O FElectricien de 19 a
O Tuyauteur de 19 a O Platrierde 19 a O FEtancheurde 19 a

O Démolisseur de 19 a [ Ouwuvrier de centrale d'enrobés de 19 a

O Poseur de faux plafonds de 19 a

O Poseur de revétements de solde /19 a

(J Poseur de canalisation en amiante-ciment de /19 a

(J Monteur en gaine de ventilation de /9 a

O Installateur de matériel d'isolation et d'insonorisationde 19 a4
(O Installateur de matériels de protection incendiede 19 _a

(3 autre (précisez) :

5 - Recherche complémentaire sur des tiches spécifiques

NNe rien écrire dans cette marge
v Avez-vous manipulé de I'amiante ou des matériaux en contenant,

qu'elle qu'en soit la forme : vrac, tissus, tresses, cordons, toiles, ...? .

O non 3 ne sait pas Ooui del9 a

v Avez-vous déja fabriqué, réparé ou manipulé des mécanismes

d’embrayage ou des garnitures de freins (voitures, poids lourds, trains,

avions, presses, treuils , ponts roulants, ascenseurs, ...) ? —
3 non O ne sait pas Ooui del9 a

v Avez-vous effectué des travaux d'isolation ou de calorifugeage avec
des matériaux contenant de 1'amiante (sur des fours, des chaudiéres, des
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chauffe-eau, des portes ou cloisons coupe-feu, du matériel frigorifique,
des navires, des trains, des voitures, ...) ?

3 non (J ne sait pas Ooui del9 a

v Avez-vous déja effectué des travaux d'entretien, de réparation ou de

maintenance sur des matériaux floqués ou calorifugés (plafonds, gaines

de tuyauterie, ...) ?

3 non 3 ne sait pas Ooui del9 a

v Avez-vous projeté ou retiré du flocage a base d'amiante (par exemple

pour effectuer des protections anti-feu ou de l'insonorisation) ?

3 non O ne sait pas Ooui del9 a

v Avez-vous travaillé & proximité immédiate de personnes réalisant des

opérations de calorifugeage, décalorifugeage, ou de flocage d'amiante ?
3 non 3 ne sait pas Ooui deld a

v Avez-vous déja réalisé des travaux d’entretien, de réparation, ou de
maintenance sur des matériaux chauds (chaudiéres, incinérateurs,
étuves, fours, moteurs, turbines, ...) ?

3 non O ne sait pas Ooui del9 a

v Avez-vous utilisé des protections en amiante contre la chaleur :
vétements, gants, tabliers, plaques, coussins, matelas, ... ?

3 non O ne sait pas Ooui del9 a
v Avez-vous déja usiné (percé, coupé, meulé...) du fibrociment pour

réaliser des couvertures, des conduites d'adduction d’eau, des gaines
techniques, ...?

O non 3 ne sait pas Ooui del9 a

NNe rien écrire dans cette marge

parcours professionnel.

Pour le (ou les) emploi(s) olt vous pensez avoir été exposé a de I'amiante,
cette page vous permet de nous apporter des précisions ; ou bien de nous
faire part de toutes vos remarques complémentaires relatives a votre
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Annexe 3 - Bordereau de lecture de I'examen tomodensitométrique premiere campagne, cohorte ARDCO, 2002-

2005

EXAMEN TOMODENSITOMETRIQUE THORACIQUE

Identification du centre d'imagerie : Date de I'examen (j m,a) : ... ... A /
Identification du patient (NOM, Prénom, Date de r L[7=)
Date lecture ( m,a): ... ... /... .0 .. ... ldentification lecteur : ...... Lecture : sur films O  sur console O
[ TECHNIQUE
Probléme de protocole ? OUI: O NON: O si OUI, indiquer pourquoi :
Quaite | 1|2 |3 ]| 4]
| PRESENCE D’ANOMALIES SUR L’EXAMEN ? | oul: O NON: O
[ ANOMALIES PARENCHYMATEUSES | oul: O NON: O
Abs' Unilat Bilat | care Veine Cde | surface concernée | Numéros des )
D G fiei s S z 1/9 1/9 < 1/3 coupes concernees
Pil:]'fm 1/3 (facultatif)
Lignes septales
Opacités intra-lobulaires
Verre dépoli
Micronodules bien limités
Ligne courbe souspleurale
Rayon de miel l l
Bande parenchymateuse
Atélectasie ronde
Emphyséeme
SYNTHESE ASBESTOSE
" Absente I Indéterminée I Op.Int.Is IIAsbgstose" OGD
Asbestose " | GravD | Autre * " " Oui | Non "2 expliquers%npbas de page
[ ANOMALIES PLEURALES | oul: O NON: O
Abs' Indét Probab Epaisseur maxi (mm) Etendue maxi N° cpes
S | e 3 2 | 2=56 10 | <14 1|  ceemees
(1a3) | < =10, | = 5 1922 | & (facultatif)
Plaques pleurales pariétales D
aques p s pari€tales G
A i D
Epaississements pleuraux diffus G
Abs' | Prés' | Probab
Plaques pl. diaphragmatiques g
- D
Calcfications pleurales G
Nodules non calcifiés
Localisation Taille (mm) Homogeéne Spiculé
Numéros des coupes concernées
SupD | Moy [InfD| SupG |InfG||5-10 | 11-20 | >20 || Oui | Non || Oui | Non
1
2
3
4
5
6

Autres anomalies et commentaires (en clair) :

Autres nodules associés :

oui O

non O
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Identification du patient :

Nom : Prénom :

Numéro d’anonymat : D]:l:l:'

Identification du lecteur :

FL O VL O MmO

Date de lecture : | | | / | I | / | | | | |
Parenchyme Trés bonne []
Plévre Trés bonne [

Hélice en décubitus
Hélice (ou coupes) en procubitus

Carton : |:|:|:|

oui O
oui O

oui O

oui O

GF

Acceptable []
Acceptable []

Non [
Non [0

Non O

Non [0

Annexe 4 - —Bordereau de lecture de lexamen tomodensitométrique, deuxieme campagne, cohorte ARDCO, 2010-

Non acceptable [
Non acceptable []

GFavits Images interstitielles isolées ou indéterminées
Absente , Anomalies Anomalies autres qu’une | Asbestose probable
dépendance :
mineures asbestose
Anomalies
Anomali O O O O O
interstitielles

En cas d’anomalies interstitielles ou d’asbestose probable, cochez les zones pulmonaires concernées :
s pulmonaires

Niveau,Caréne Niveau Veineg

oui O

Présence d'images en rayon de miel :

zmm
<o
=z mom
b |

Niveau Culs de sacs pleuraux

O o O
O o
O N O

Non [
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|NODUI.ES NON CALCIFIES

Lobe Lobe | Lobe | Lobe Diamétre moyen (en mm) Aspect
Sup Lobe Inf Sup Inf vV N° de coupe
D MOV D G G 4 5 6 7 8 9 10 11-20 >20 Solide Mixte d::;r;i
oo oo o|lopoopooooo oo o o[ J]I1T1]
20 o o o o|loooooooo o|lo o o|[J][TT]
3l0 o o o o|loooooooo o|lo o o|[J[TT]
Jjo 0 o o o|loooooooo o|lo o o |[[]]]]
s10 0 o 0 o|loopooooooo|lo o o[ [T1T1]
sjo{o|o o o|loopoopoooo o|lo oo |[[TTT1]
: : - Absent <6 >6
Micronodules de moins de 4 mm de diametre : 0 0 0
IANOMALIES PLEURALES oui O Non O
— Indéter- N— Epaisseur maxi (mm) Etendue maxi cumulée Calcification
miné <2 | 25 510 [ >0 | <iem | 1em-% | %-% |>x| (Présence)
Plagques pleurales 2 O O O oo O o O O o 0 o
parictales | O| O O |o|jo|ojo|lo| o |o(ol O
Plaques D O O O O
diaphragmatiques G 0 0 0 0
Nb TOTAL d’anomalies D] D:l
Fibrose pleurale D O O O 0
viscérale y compris
atélectasie ronde G O O O O
D O O O
Pleurésie
G O a O
Autres anomalies B O O O
pleurales G O O O
Si autres, précisez :
[ EMPHYSEME | w~Non:O MINIME (<25%) : [  MODERE (25% & 50%) : [ SEVERE (>50%) : [
COMMENTAIRES |

Zma
<o
= oo

3]

moom
oo
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Annexe 5 - Bordereau de lecture de I'examen tomodensitométrique, troisieme campagne, cohorte ARDCO, 2016-

2018.

EXAMEN TOMODENSITOMETRIQUE THORACIQUE

Identification du centre d’imagerie et du radiologue :

Identification du patient (nom, prénom, date de NAISSANCE) : .........occoiiiiiiioiiiie et

Date de I'examen (j, m, a) : / / date de la lecture (j, m, a) : / /
| TECHNIQUE l Hélice en décubitus our: O NoN: OO
Hélice (ou coupes) en procubitus our: O NoN: O
I PRESENCE D’ANOMALIES SUR L'EXAMEN | our: O NoN: O
ANOMALIES PAREMCHYMATEUSES | o 15 Now: O
. z Anomalies Anomalies incompatibles PIC possible
Absentes;| «CGravito-dependance interstitielles mineures avec une PIC ou certaine
Anomalies
Interstitielles
Emphyséme : minime (< 25%) (1 ; modéré (25% a 50%) [ ; sévere (> 50%) [
centrolobulaire (1 ; panlobulaire [ ; bulleux ou sous-pleural [
ANOMALIES PLEURAL ES our: [0 NoN: O
Présence
Absence -
unique multiples
Plaque(s) pleurale(s) pariétale(s) 2
Plaque(s) pleurale(s). diaphragmatique(s) 2
Epaississement ou autres signes de fibrose D
de la plévre viscérale G
Autres anomalies pleurales (D;
NODULES NON CALCIFIES
Volumedi(aer!:]g:rr: ()ezu”;‘arl::)s grand Morphologie N° de
Lobe | Lobe | Lobe | Lobe | Lobe — nocmog‘r]:iie
& & & non anglion
SUPIDH( Moy, | InfiD: | SWG | InfQ 53,'2% sg;gén’;nr:‘; Sggm:”:é Solide | Mixte | solide | intrapulmonaire || coupes de la

certain

série

o w N =
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Annexe 6 - Rapports de cotes des plaques pleurales en fonction du temps écoulé depuis la premiére exposition
(TSFE), référence = 10 ans. Modele Il, modele de régression logistique : effet du niveau maximum d'exposition a
I'amiante et du temps écoulé depuis la premiere exposition a I'amiante sur la présence de plaques pleurales, ajusté
sur 'age et le statut tabagique n=5 392.
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Annexe 7 - Rapports de cotes des plaques pleurales en fonction du temps écoulé depuis la derniére exposition
(TSLE), référence =0 ans. Modele Ill, modele de régression logistique, effet de /TEC a I'amiante et du temps écoulé
depuis la premiére et la derniére exposition a I'amiante sur la présence de plaques pleurales, ajusté sur I'age et le
statut tabagique n=5 392.
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Annexe 8 - Rapports de cotes des plaques pleurales en fonction du temps écoulé depuis la derniére exposition
(TSLE), référence = 0 an. Modele 1V, modéle de régression logistique, Effet du niveau maximum d'exposition et du
temps écoulé depuis la premiere et la derniére exposition a I'amiante sur la présence de plaques pleurales, ajusté
sur 'age et le statut tabagique n=5 392.
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Annexe 9 - Rapports de cotes des plaques pleurales de Tindice cumulé dexposition a lamiante (IEC), référence=
25 unités-année. Modéle (a), modéle de régression logistique, effet de I/EC al'amiante et du temps écoulé depuis
la premiere exposition a I'amiante sur la présence de plaques pleurales, ajusté sur I'age et le statut tabagique, étude
chez les hommes uniquement, (n=5 160).
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RELATIONS DOSE-EFFET ET TEMPS-EFFET ENTRE L'EXPOSITION A L'AMIANTE ET LES
CARACTERISTIQUES DES PLAQUES PLEURALES DANS LA COHORTE FRANCAISE D'ANCIENS
TRAVAILLEURS ARDCO

Résumé :

Contexte : Les plaques pleurales (PP)sont la manifestation la plus fréquente aprés une exposition a I'amiante et sont considérées
comme un marqueur de I'exposition. Les PP constituent une pathologie d’intérét car bien gqu’elles soient bénignes, des études
ont décrit une baisse significative de parametres de la fonction respiratoire en leur présence. De plus, méme si cela reste
controversé, la présence de PP est décrite comme associée a la survenue de pathologies malignes et ce indépendamment de
I'exposition a I'amiante. Ainsi, il apparait nécessaire de déterminer les facteurs d’exposition a I'amiante qui sont impliqués dans
leur survenue et leurs caractéristiques wolumétriques en particulier en s’appuyant sur des examens TDM pour le diagnostic des
PP, puisqu’il s’agit de la méthode de diagnostic de référence. L’objectif principal de ce travail est d’étudierles relations dose -
effet et temps-effet de I’exposition a I’'amiante sur la présence, le volume et I’évolution volumétrique des PP a partir
d’examens TDM dans une cohorte d’anciens travailleurs exposés professionnellement a I’amiante en France, la cohorte
ARDCo. Méthodes : Pour répondre a cet objectif, nous avons dans un premier temps réalisé une rewie de la littérature sur les
relations entre les paramétres d’exposition a I'amiante et la présence de PP. Les paramétres d’exposition a I'amiante tels que
I'indice cumulé d’exposition, le temps depuis la premiére exposition, le niveau maximum d’exposition a I'amiante ont été estimés
par expertise a partir du calendrier professionnel des sujets de la cohorte ARDCO. A partir dexamen TDM , des radiologues
experts ont déterminé la présence de PP. Le wlume des PP a été mesuré a l'aide d'un logiciel de quantification automatique.
L’éwlution de wolume des PP a été calculée entre deux examens TDM. Nous awons étudié les relations dose-effet et temps-effet
entre I'exposition a I'amiante et la présence de PP. Enfin, nous avons étudié les critéres d’exposition a 'amiante associés au
wlume des PP et a son éwlution. Résultats : Nous awvons observé que les paramétres de dose d’exposition a I'amiante sont
associés a la présence de PP. En ce qui concerne le wolume des PP, seule la dose d’exposition a 'amiante, modélisée par I'indice
cumulé d’exposition a été retrouvé comme y étant associé ainsi qu’a son éwlution. En effet, les paramétres temporels n’ont pas
été retrouveés comme associés au wlume des PP ou a son éwlution. Conclusion : Nos résultats montrent que les paramétres
de dose d’exposition a 'amiante et de temps n'ont pas les mémes effets sur I'apparition, le volume et I'éwolution des PP. Ces
données pourraient notamment permettre de définir les critéres de suivi des populations exposées a I'amiante.

Mots clés : plaques pleurales, amiante, exposition professionnelle, dose-effet

DOSE-RESPONSE AND TIME-RESPONSE RELATIONSHIPS BETWEEN ASBESTOS EXPOSURE AND
PLEURAL PLAQUES CHARACTERISTICS IN THE FRENCH ARDCO COHORT OF FORMER WORKERS

Abstract: Background: Pleural plaques (PP) are the most frequent manifestation of asbestos exposure and are considered a
marker of exposure. PP is a pathology of interest because, although benign in the majority of cases, studies have described a
significant drop in respiratory function parameters inits presence. Although it remains controversial, the presence of PP has been
described as associated with the occurrence of malignant pathologies, independently of asbestos exposure. It therefore appears
necessary to determine the asbestos exposure factors inwlved in their occurrence and their wlumetric characteristics, in
particular by using CT scans to diagnose PP, since this is the reference diagnostic method to date. The main objective of this
study is to investigate the dose-effect and time-effect relationships of asbestos exposure on the presence, wolume and wolumetric
ewolution of PP based on CT examinations in a cohort of former workers professionally exposed to asbestos in France, the ARDC o
cohort. Methods: To meet this objective, we began by reviewing the literature on the relationship between asbestos exposure
parameters and the presence of pleural plagues. Asbestos exposure parameters such as cumulative exposure index, time since
first exposure and maximum asbestos exposure level were expertly estimated from the occupational calendar of subjects in the
ARDCO cohort. Expert radiologists used CT scans to determine the presence of PP. The wlume of PP was then measured using
automatic quantification software based on CT scans. Changes in PP wlume were calculated between two CT scans. We studied
the dose-response and time-response relationships between asbestos exposure and the presence of PP. We then described the
wlume of pleural plaques and their evolution. Finally, we studied the asbestos exposure criteria associated with this volume and
its ewolution. Results: We obserned that asbestos exposure dose parameters were associated with the presence of PP. With
regard to the wlume of PP, only the asbestos exposure dose, modelled by the cumulative exposure index, was found to be
associated with it and its evolution. In fact, temporal parameters were not found to be associated with PP wolume or its evol ution.
Conclusion: Our results show that asbestos exposure dose and time parameters do not hawe the same effects on the
appearance, wlume and ewlution of PP. These data could be used to define criteria for monitoring populations exposed to
asbestos.

Key-words : pleural plaques, asbestos, occupational exposure, dose-effect
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