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Présentation

Réalisée 4 la demande de la Direction Générale de la Santé et de la Direction
des Relations du Travail, la présente expertise collective de 'INSERM, consa-
crée aux fibres de substitution 4 'amiante, analyse leurs effets sur la santé par
différentes approches qui font 'objet des chapitres de ce rapport (propriétés
physicochimiques, métrologie/expositions, effets sur la santé de ’homme,
études expérimentales). La syntheése qui clot cet ouvrage résume brigvement
ces différents chapitres.

Consistant en une analyse approfondie de la littérature scientifique publiée
jusqu'a la fin de 1997, ce travail a porté sur les principales fibres utilisées en
remplacement de 'amiante : fibres minérales artificielles (laines de verre, de
roche et de laitier, fibres de verre & filament continu, microfibres de verre,
fibres céramiques réfractaires), fibres organiques (para-aramides, cellulose). Le
cas des polyvinylalcools n’a pas été abordé en raison de la pauvreté de la
littérature scientifique les concernant. On peut en effet souligner que sont
utilisées massivement, en remplacement de ’amiante aujourd’hui, des fibres
pour lesquelles trés peu de données toxicologiques existent ; la nouveauté de
leur emploi dans ces applications se traduit pareillement par une absence de
données concernant leurs effets potentiels sur la santé humaine.
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Glossaire

On trouvera dans ce glossaire les principales définitions et abréviations des termes
utilisés dans les chapitres développés dans ce rapport ; les définitions des termes
techniques propres & un chapitre figurent & la fin du chapitre considéré.

Fibre : 1l s’agit d’une particule ayant un rapport Longueur/Diamétre = 3/1
(aspect ratio) et des cOtés approximativement paralleles. Le rapport L/d = 3/1
est essentiellement basé sur un consensus établi par les hygiénistes. Les miné-
ralogistes préferent souvent utiliser un rapport 5/1, voire 10/1, pour définir
une structure fibreuse.

Fibre OMS : : Les caractéristiques des fibres prises en compte dans les comp-
tages de fibres dans les filtrages d’air par microscopie optique a contraste de
phase telles que définies dans la méthode OMS sont les suivantes : diametre
< 3um, L = 5pm, L/D = 3. Notons que la résolution du microscope optique
limite Pobservation & des fibres de diameatre = 0,25 um.

Les fibres OMS sont fréquemment qualifiées de « fibres respirables » dans la
littérature. Cette assimilation est erronée puisque la définition de fibres OMS
implique que les fibres dont le diameétre est < 0,25 um et la longueur < 5 ym
ne sont pas comptabilisées.

Fibre de Stanton ou fibre « S » : Stanton et al. (1981)! ont montré que les
échantillons comportant le plus de fibres longues et fines et en particulier
ceux comportant le plus de fibres de longueur = 8 um et de diametre

1. Stanton MF, Layard M, Tegeris A, Miller E, May M, Morgan E, Smith A. Relation of particle
dimension to carcinogenicity in amphibole asbestos and other fibrous minerals. J Nat! Cancer
inst 1981 67 : 167-175.

XII1
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< 0,25 pm, sont les plus pathogénes en implantation intrapleurale chez le rat
et ceci quelle que soit la nature des fibres. Un effet peut déja &tre observé avec
des fibres de longueur = 4 p et de diamétre = 1,5 um. Dans les études de
concentration en FMS dans I'air, les fibres de Stanton ou fibres « S » sont
définies comme ayant une longueur = 8 um et un diamétre < 1,5 um. Cette
définition est différente de celle adoptée pour fibres de « Stanton » dans les
études biométrologiques ol il est habituellement fait référence a des fibres
ayant un diamétre inférieur ou égal & 0,25 um et une longueur supérieure ou

égale 8 um.

Fibre respirable : L'acception courante de ce terme dans la littérature anglo-
saxonne concerne les fibres qui peuvent se déposer dans le poumon profond
(zone alvéolaire). D’apres les travaux de Timbrell (1965)2 on attribue, chez
’homme, 2 ces fibres, un diametre inférieur a 3,5 pm et une longueur maxi-
mum de 200 2 250 um.

Fibre inhalable ou inspirable : Notons que des fibres de diamétre supérieur a
3 um peuvent pénétrer et se déposer dans les voies respiratoires supérieures
(zones naso-pharyngée et trachéo-bronchique) (Tretowhan et al. 1995)3.

Fibre naturelle : Fibre dont la structure ne résulte pas d’un procédé industriel
mais dont la préparation en vue de son utilisation peut inclure divers traite-
ment.

Fibre artificielle : Fibre n’existant pas a I’état naturel et résultant d’un pro-
cédé industriel. Le terme « synthétique » est également utilisé dans le méme
sens. Dans ce document le terme « artificiel » sera retenu. La dénomination
de « fibres manufacturées » parfois utilisée est considérée comme inadéquate
dans la mesure ou les fibres naturelles font la plupart du temps 'objet d’un
traitement entre leur extraction du sol et leur application industrielle.

Fibre minérale : Le terme ne s’appliquera qu’aux fibres non organiques natu-
relles.

Fibre inorganique : Fibre artificielle pouvant présenter une structure cristal-
line ou vitreuse.

Filaments continus : Fibres dont le procédé de fabrication aboutit & une
génération de matiére d’une longueur suffisante pour étre compatible avec
une utilisation sous forme de textiles. Elles sont disposées sous formes orien-
tées paralleles.

Laine : Masse de fibres enchevétrées dont les utilisations ne nécessitent pas
qu’elles soient organisées dans I’espace selon une disposition particuliere (pas
de tissage).

2. Timbrell V. The inhalation of fibrous dusts. Ann NY Acad Sci 1965 132 : 255-273.

3. Tretowhan WN, Burge PS, Rossiter CE, Harrington JM, Calvert IA. Study of the respiratory
health of employees in seven european plants that manufacture ceramic fibres. Occup Environ
X1V Med 1995 52 : 97-104.



Glossaire

Liant : Produit chimique éventuellement associé aux fibres en cours de fabri-
cation pour leur conférer une texture adaptée a I'application a laquelle elles
sont destinées et/ou pour éviter la libération de poussieres en cours d’usage.

Structure vitreuse : Arrangement sous forme cristalline réelle ou apparente
constitué de structures ressemblant au verre. Amorphe est un synonyme.

Structure cristalline : Structure moléculaire constituant un arrangement
régulier dans ’espace. On distingue des structures mono et polycristalline.

Diamétre nominal : Diamétre médian pondéré par rapport a la longueur. Les
longueurs de toutes les fibres de I'échantillon sont additionnées par diametre
croissant ; le diameétre & mi-chemin de la longueur totale est le diametre
nominal. C'est une mesure du diametre pratique 2 utiliser dans le cas des fibres
minérales artificielles : en effet, cette mesure est indépendante du degré de

fracturation (broyage) des fibres (ICPS 1988).

On peut également définir une moyenne arithmétique et une moyenne géo-
métrique pondérées par rapport 4 la longueur (TIMA 1991).

FMA : Fibres minérales artificielles
FVS : Fibres vitreuses synthétiques
MMMF : Man-made mineral fibres
MMVF : Man-made vitreous fibres
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Généralités-Propriétés physicochimiques

Introduction

Le développement de matériaux de substitution est un objectif qui ne peut
&tre correctement poursuivi qu’en prenant en compte plusieurs critéres. Parmi
ceux-ci on peut citer : avantages, performances, cofits, mais aussi et surtout,
risque pour la santé. Des produits de substitution 4 ’amiante existaient déja
pour certaines applications alors méme que les préoccupations de santé
n’étaient pas encore le motif majeur de leur émergence. Depuis qu’il est
devenu indispensable de restreindre drastiquement l'utilisation des amiantes,
de nombreux autres produits sont apparus, tenant compte des propriétés
multiples des amiantes :

— résistance aux hautes températures (> 800 °C)

~ non-combustibilité,

~ bon pouvoir isolant thermique, électrique et phonique,

~ bonne résistance aux agents chimiques acides et alcalins,

- imputrescibilité,

— résistance aux micro-organismes,

- aptitude textile.

Parmi ces produits de substitution, quelques uns sont de nature non fibreuse
(talc, mica, vermiculite, par exemple), mais dans ce rapport nous nous limite-
rons aux connaissances actuelles sur les matériaux de type fibreux les plus
fréquemment utilisés comme substituts de ’amiante.

Les fibres-substituts que I'on peut utiliser sont des fibres d’origine naturelle ou
artificielle et de nature minérale ou organique, les principales étant présentées
dans les tableaux 1-1 et 1-2.

Compte tenu de la multiplicité des fibres-substituts, nous nous limiterons dans
ce rapport :

- aux fibres minérales artificielles (FMA), qui englobent les laines de verre,
les laines de laitier et laines de roche, les fibres de verre & filament continu, les
fibres spéciales ou microfibres et les fibres céramiques réfractaires ;

— parmi les fibres naturelles, 4 la wollastonite ;

— parmi les fibres organiques synthétiques, aux fibres aramide ;

— parmi les fibres organiques naturelles, & la cellulose.

Nous ne traiterons pas des fibres de polyvinylalcool, des fibres de carbone ni
des fibres d’acier.

Il convient de noter que ces matériaux restent des formes manufacturées et
que lorigine naturelle d’'un substitut n’empéche pas la présence dans la
structure du produit commercialisé de composés chimiques servant & optimi-
ser son utilisation. On trouvera, en particulier, la présence d’agents liants et 3
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Tableau 1-1 Produits naturels fibreux

Fibres naturelles minérales

Fibres naturelles organiques

Amiantes
Serpentine : chrysotile
Amphiboles : amosite

crocidolite
anthophyllite

Végétales

Cellulose

Chanvre ou jute (écorce de chanvre)
Sisal (agave)

Bagasse {canne & sucre)

trémolite Pulpe de bambou

Silicate de caicium Animales

Wollastonite Laine

Argiles fibreuses

Attapulgite-Palygorskite

Sépiolite

Zéolite fibreuse

Erionite

Tableau 1-2 Fibres minérales artificielles

Fibres vitreuses Laines Oxydes MMVF

Fibres vitreuses Filament continu Silicates MMVF

Fibres cristallines Monocristalline Oxyde AlL,O;
Non oxyde SiC

Fibres cristallines Polycristalline Oxyde (filament continu) AlLOg4
Non oxyde (laine) Saffil

Zircone

anti-poussiéres stabilisant les laines d’isolation, ou d’additifs limitant le carac-

tére inflammable de la cellulose.

Chacun de ces substituts peut remplacer les amiantes pour une, voire plu-

sieurs, de leurs applications industrielles (Tableau 1-3).

A la différence des fibres du chrysotile, forme d’amiante la plus fréquemment
utilisée, qui peuvent se cliver longitudinalement et générer des fibres fines
méme & partir d’'une matrice relativement épaisse, les fibres synthétiques
généralement seront plus épaisses et auront tendance a se briser transversale-
ment. Cependant, en cours d’utilisation, I'altération du matériel de base peut
libérer dans I'atmosphere des fibres pouvant pénétrer dans I'appareil respira-

4 toire et rend donc ce matériau potentiellement 2 risque.
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Tableau 1-3 Exemple de produits de substitution a ’amiante pour différentes applica-

tions. D’aprés Hodgson (1993)

Qualité Résistance & la chaleur Matériel Résistance
de renforcement chimique
Bonne (> 400 °C) Aramide PAN
Laines minérales Carbone PVA,PP
Fibres réfractaires Fibres de verre Fibres de carbone
Fibres d’acier Fibres réfractaires
Moyenne (200 a 400 °C)
Aramide Cellulose Aramide
PVA PP Fibres d'acier
PAN PAN
Carbone Fibres réfractaires
Fibres de verre Laines minérales
Mauvaise Cellulose Minéraux Cellulose
PP

PVA : Polyvinylalcool. PP : Polypropyléne. PAN : Polyacrylonitrile

Techniques de fabrication

En ce qui concerne les fibres minérales artificielles ou FMA, selon le type de
fibre-substitut préparé pour un emploi déterminé, différentes méthodes de
production sont utilisées. La synthése sera réalisée a partir de constituants
divers ot 'on retrouve du sable, des silicates, des borates, des oxydes mis en
fusion, puis I’élaboration du matériau se diversifiera selon quatre principales
techniques de production (Tableau 1-4). Selon les utilisations, différentes

transformations du matériau brut pourront étre effectuées.

Pour les autres types de fibres, on trouve des méthodes diverses de préparation
qui ont été résumées dans des fiches techniques jointes en annexe (voir p. 34).

Tableau 1-4 Fibres artificielles vitreuses. Production

Technique Etirage Rotatif centrifuge Soufflage Atténuation
de production Etirage-Soufflage  de flamme
Diametre nominal (pm) 6-15 2-9 1,2-3 0,1-3
Matériau obtenu Filament continu Laine d'isolation Fibres réfractaires  Fibres de verre &
de verre (verre, roche, céramiques usages spéciaux
laitier) autres Microfibres
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Importance des liants

Au cours de ’élaboration des fibres-substituts, différents ajouts sont effectués
pour améliorer les performances du matériau. Entre autres, des agents anti-
poussieres ou des agents liants limitant la détérioration dans le temps sont
ajoutés. Ces agents liants peuvent présenter par eux-mémes une toxicité déja
connue. Les produits les plus couramment utilisés sont répertoriés dans le
tableau 1-5.

Tableau 1-5 Nature des différents liants et anti-poussiéres utilisés dans la préparation
des fibres minérales artificielles

Résines Autres

Formaldéhyde - urée Triacétate de cellulose
Formaldéhyde - Phénol Acétate de polyvinyle
Formaldéhyde - Mélamine Gélatine

Formaldéhyde - aniline Pigments de carbone
Formaldéhyde - Polyvinyle Huiles

Polyamides Bitumes

Polyuréthanes Caoutchouc naturel vulcanisé

Résines époxy

Polyéthylene téréphtalate (PETP)
Silicone

Fluoroplastiques (Téflon PTFE)

En revanche, les échantillons fréquemment utilisés dans de nombreuses expé-
rimentations (in vitro ou in vivo) sont des échantillons sans liants. Ils peu-
vent, soit avoir été préparés spécialement pour ces études, soit avoir été
sélectionnés par extraction/séparation 2 partir du produit fini, en fonction de
certains critéres (diameétre, longueut,...) requis par le protocole expérimental.
I1 faut par ailleurs noter que, fréquemment, les publications ne précisent pas si
I'échantillon contenait ou non des liants. L'absence de liant ou d’anti-
poussigre a la surface des fibres n’est pas forcément un risque de sous-estimer la
réactivité du produit, car la surface de la fibre peut éventuellement réagir plus
rapidement avec le matériel biologique (adsorption de molécules en surface,
production de radicaux...). Mais en revanche, la présence de ceux-ci peut
conduire & d’autres réactions dans ce méme milieu.

Choix des caractéristiques principales des échantillons
Il n’est pas possible, et ce n’est pas 'objet de ce rapport, de décrire ici toutes

les caractéristiques physicochimiques des fibres-substituts répertoriées & ce
6 jour. Le choix s’est donc restreint aux caractéristiques dimensionnelles et a
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certaines propriétés physicochimiques (analyse, solubilité, réactivité de sur-
face) qui semblent actuellement, en ’état d’avancement des travaux scienti-
fiques, étre les facteurs principaux d’une éventuelle expression d’un caractére
toxique. Il faut cependant souligner que la tendance & vouloir « calquer » sur
ces fibres-substituts les connaissances accumulées sur les propriétés des amian-
tes présente le risque d’en venir 2 ignorer des mécanismes toxiques propres
celles-ci. Par exemple, si le critere de durabilité est probablement pertinent
dans le cas des fibres minérales artificielles, nous n’avons aucune démonstra-
tion de son role dans les autres cas, actuellement. Il existe ainsi des exemples
de produits trés biopersistants qui, & ce jour, ne sont pas réputés toxiques tels
que le titane ou le carbone, et d’autres, comme la cellulose, pour lesquels nous
n’avons pas d'informations réellement fiables.

Dans ce chapitre les critres essentiellement traités seront :

¢ Forme (fibre) et taille (longueur et diameétre) qui régulent leur capacité a
8tre inhalé.

e Structure et composition chimique qui interviennent sur :

- les propriétés de rigidité/flexibilité, facteurs du cheminement et du dépét
dans les voies aériennes ;

- leur hydrosolubilité ;

~ la fragmentation qui se réalise en général par cassure transversale et non par
clivage longitudinal comme dans le cas des amiantes. Ce point est important
en termes d’épuration (qui va en partie influencer la biopersistance), de
translocation et de détermination de la dose interne retenue ;

~ la réactivité de surface, liée aux constituants et au caractére cristallin, entre
autres, qui va intervenir dans :

* la capacité a adsorber d’autres contaminants (hydrocarbures polycycli-
ques aromatiques,...) et & favoriser leur transport et dépot dans les poumons,

* 'interaction avec des molécules biologiques (protéines, ADN, lipides,
carbohydrates),

* la possibilité de générer des radicaux.

Pour simplifier la présentation, les principales propriétés physicochimiques
des fibres-substituts traitées dans ce rapport sont reportées en annexe par
type de fibres et, dans la suite de ce chapitre, seules les propriétés qui
jouent, semble-t-il, un réle particuliérement important seront développées. 7
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Etudes sur la solubilité des fibres de verre

Mécanismes, méthodes d’étude

Mécanismes de dissolution

La corrosion des verres par des solutions aqueuses (Holland 1967) peut se
dérouler selon différentes voies :

* Dissolution sélective (Touray 1980) conduisant 4 la formation d’une couche
superficielle résiduelle, elle-méme plus ou moins soluble, aprés lessivage des
éléments les plus mobiles.

e Dissolution totale de verre continuellement exposé 4 la corrosion. Ce der-
nier mécanisme, bien établi en milieux neutres et acides pour les verres
phosphatés (Bunker et al. 1984) ne parait jouer, en dehors des pH tres
alcalins, qu'un role négligeable pour les verres silicatés utilisés en fibrage.

® Réaction avec la solution pouvant amener la nucléation et la croissance de
phases solides pouvant é&tre intégrées au microprofil d’altération superficielle

(Touray & Baillif 1994).

La corrosion des verres est sous la dépendance de leur composition, exprimée
en constituants « modificateurs » [sodium (Na),potassium (K), calcium (Ca)
etc] et « formateurs » [silicium (Si), bore (B)...] du « réseau vitreux ». Cer-
tains éléments, comme ’aluminium (Al), peuvent jouer les deux réles selon
leur concentration. Schématiquement, le bore et les « modificateurs » sont
dissous sélectivement tandis que la couche résiduelle silicatée concentre
I'aluminium et, le cas échéant, d’autres éléments comme le fer (Fe) et le
zitconium (Zr). Des exemples de composition chimique d’échantillons de
fibres minérales artificielles fréquemment utilisés lors de protocoles expéri-
mentaux (in vitro ou in vivo) sont reportés dans les tableaux 1-6 et 1-7.

En milieux acides, la dissolution d'un verre ternaire simple (Na,O-CaO-
SiO,) peut &tre décrite par deux mécanismes successifs ayant chacun sa
propre cinétique. Un échange ionique sélectif initialement rapide libére des
ions Na” et Ca™ en laissant une couche résiduelle de silice hydratée qui est
ensuite totalement dissoute. Le premier mécanisme (attaque du verre frais par
des ions H™) étant ralenti par le transport diffusionnel au travers de la couche
superficielle alors que le second a une vitesse & peu prés constante (Douglas &
Izard 1949). Ce scénario, éventuellement compliqué par la précipitation de
phases secondaires mettant en jeu une couche résiduelle silico-alumineuse ou
8 de nature plus complexe, est transposable & la plupart des verres silicatés.
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Tableau 1-6  Analyses de quelques laines de verre

Analyses MMVF 10°  MMVF 11°  MMVF32  MMVE33° A" B® C® JUM100 JM104 753
(% pds) GW 475 bs
Sio, 57,5 63,4 54,3 58,4 65 61,5 61,7 55,8 57,9 63,4

ALO, 51 3,88 13,9 5,95 19 0,31 0,97 53 58 3,5
Fe,0, 0,07 0,25 0,2 0,05 0,11 0,11 0N 0,1 0,1 2
MgO 4,13 2,82 2,43 0,18 2,55 2,99 2,94 05 3

Ca0 75 7,45 19,52 1,77 74 15,6 7,15 2,7 3 6,1
Na,0 14,95 15,45 0,79 9,6 16,1 1551 16,06 17,8 10,1 14,6

K0 1,06 1,32 0,07 3,03 0,66 0,72 0,59 2,4 2,9 1,1

TiO, 0,01 0,06 0,66 0,02 0,02 0,02

B,04 8,75 4,45 7,59 11,04 47 9,2 9,15 10,7 5,6

BaO 0,2 4,88 47

7210, 0,03 0,03 0,04 0,02 0,04

P,0, 1,1 1,05

MnO 0,01 0 0,01 0,01

S0, 0,12 0,33 0,03 0,2

Zn0 4,88 3,2

Ki* 26,2 23,7 2,6 13,72 276 3735 34 12,9 15,1 23,4

* Kl = Somme des oxydes (Na, K, Ca, Mg, Ba, B) - 2 x Al,O5.
2:TIMA ; ®: St Gobain.
**b.s. : borosilicate.

A pH proche de la neutralité (représentatif des milieux extracellulaires
comme les sécrétions tapissant les voies aériennes), un scénario comparable
est communément admis. Toutefois, I'idée d’un lessivage des alcalins, contrélé
par diffusion au travers d’'une couche résiduelle peu perméable et peu soluble,
n’est probablement pas générale. Des expériences menées sur la dissolution de
fibres de verre banal (glasswool), montrent que les taux de lessivage ne sont
pas contrdlés par la couche superficielle dont le taux de dissolution peut étre
élevé. A ’échelle macroscopique, tout se passe comme si la dissolution était
congruente (Mattson 1994). Ce résultat n’est pas transposable aux fibres de
laitier, pour lesquelles la couche superficielle est probablement stabilisée par
la présence d’aluminium et dont la dissolution est alors conforme au schéma
traditionnel (Douglas & Izard 1949). Les laines de roche (Mattson 1994)

présentent un comportement intermédiaire.
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Tableau 1-7 Analyses de quelques laines de roche et laines de laitier

Analyses MMVF  MMVF MMV MMVF F® G* Hb J° Lk Mt o P®  PR191°
(% pds) 21 22° 31° 50° (9&520271))

S0, 459 3835 3885 388 563 60,1 572 583 463 579 503 654 537
ALO, 1375 1055 232 328 315 045 39 125 135 04 29 0893 24
Fe,0, 69 03 752 7 025 605 028 01 1322 01 04 006 74
MgO 95 99 96 18 64 83 98 04 91 34 103 32 16,8
Ca0 17 375 15 15,3 2,1 188 2515 387 10,04 83 313 74 135
Na,0 246 038 187 0.2 32 55 017 03 305 179 47 157 02
K0 126 045 08 07 065 015 01 01 14 03 02 037 03
TiO, 297 045 209 16 0,1 005 009 005 257 0,1 002 02
B0, 0 0 0 0 0 0 19 6,1

BaO 0,04 0

210, 0,06 0,06 0 0 0 0 4

P05 0,26 0,42 29 008 28 005 035 004 1 42
MnO 0,7 03 004 001 © 0 0,21 0,05

S0, 015 181 0,06 005 003 0 0

Zn0

K 272 2711 (N9 ()76 30 31,85 2747 37 ()34 4 407 309 26

10

* Kl = Somme des oxydes (Na, K, Ca, Mg, Ba, B) - 2 x Al,O4.
2:TIMA ; ®: St Gobain ; ©: Hanovre.

Mesures de la solubilité des fibres de verre

Les tests « in vitro » en milieu biologique simulé peuvent étre effectués selon
de nombreux protocoles (de Méringo et al. 1994) (Tableau 1-8). Il y a fonda-
mentalement deux catégories d’essais : statiques et dynamiques, les seconds
étant aujourd’hui les plus employés et la source du plus grand nombre de
résultats utiles.

e Les essais statiques, ol les fibres sont simplement en suspension dans un
grand volume de solution saline, ont 'avantage d’une mise en ceuvre facile et
bien reproductible. Cependant, sauf en utilisant de trés grands rapports :
masse de solution/masse de fibres (Baillif & Touray 1994), ils ont les inconvé-
nients des systémes fermés. Il y a mise en jeu de deux phénomenes contraires :
— accélération de la dissolution par élevation du pH liée 4 la solubilisation des
alcalins et alcalino-terreux (qui consomme des protons) dés que le pouvoir
tampon de la solution est dépassé

- ralentissement de la dissolution, par accumulation des produits en solution.

o Les essais dynamiques (Scholze & Conradt 1987) consistent a faire circuler,
4 débit fixé, une solution physiologique au travers d’'un volume de fibres
comprimées entre deux disques perforés. Sauf pour les trés faibles débits
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Tableau 1-8 Méthodes de mesure de solubilité. D’aprés De Méringo et al. 1992

Référence Fluide pH Fibre Systéeme Mesures Nbre de Résultats
de test fibres
mesurées
Tiesler 1981 eau (sans 75 (—>9  Verre textile (E)  Quasi Composants 13 Diminution de fa
tampon) durant lat-  Laine de verre,  continu dissous durabilité
taque) roche, laitier textile > laine de
{toutes de qua- roche > laine de
lité commerciale) laitier > laine roche.
D: #3 um Influence des chan-
gements du pH
durant l'attaque
causés par le lessi-
vement des alcalins
Leineweber dérivédu 7,5 Siliceux & Continu Poids restant 6 10-300 ng/em?h
1982 Gamble T D: #3 ym 1440ml  ngfem?h
9,0
Forster 1982 dérivé du 7.5 Chrysolite Stationnaire  Si en solution 22 10 nglem?h
Gamble T Crocidolite Agitation Perte de Si
89 20 MMMF (tou- ng/em?h
tes de qualité
commerciale)
D: 0,02-5 ym
Klingholz & ~ dérivé du 7,5 Laine de verre,  Stationnaire Si en solution 4 Lessivage des diffé-
Steinkopf Gamble roche, basalte,  Continu Perte de Si et rents composés
1982 laitier d’autres compo-
sants
Forster & dérivé du 7.4 6 MMMF D 3 pm  Statique Perte de Si 6 10-100 nglem?h
Klingholz Gamble T (toute de qualité ng/em?h et
1982 9,0 commerciale) pm/an
D:3ym
Feck 1984  dérivé du 82 19 MMMF Statique, Composés im- 23 4-170 nglem?h
Gamble T 4 naturelles dynamique portants en solu- 0,14-6,0 pm/an
9,3 (toutes de qua- tion
lité commerciale)
D:3ym
Scholze &  dérivé du  7,6:0,2 7 vitreuses Dynamique  Si en solution 13 0,08-1,3 pym/fan
Condradt Gamble 3 réfractaires (40 mljjour) Perte de Si (B,
1987 3 naturelles 200 ml/g K)
D: 0,005-4,9 ym jour nm/fjour et ym/an
Bauer & Gamble 7,6+0,2 Laine de verre Dynamique  Si en solution % 10 0,000021-0,30 %
Law 1988 modifié D:<3pm 120 mifjour  SiOyfjour extraits Sifjour
en 6 mois
Larsen 1989 Gamble 75 Laine de verre,  Statique Vitesse de disso- 6 5-860 ng/cmjour
modifié de roche, micro- lution initiale (&
fibres de verre, partir de la perte
fibres minérales de Sj)
naturelles
Rockwool dérivé du Fibres minérales ~ Statique Si en solution 7 1,84-10,80 ppm
patent 1990  Gamble D:3um 5 heures ppm SiO, perdu Sio,
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Tableau 1-8 Méthodes de mesure de solubilité (suite)

Référence Fluide pH Fibre Systéme Mesures Nbre de Résultats
de test fibres
mesurées
Potter & Kanapilly et 7,4+0,2 30 verres Dynamique Poids perdu des 30 09-887 nglem?h
Mattson dérivé du D:10 ym, 2 ym 290 mifjour composants
1991 Gamble dans la solution
ppm SiO, perdu
Thélohan dérivé du 74 0u45 D:textle 10 ym Dynamique Si en solution 165 Influence de:
1992 Gamble Spécial 0; 5; 3; Identique & % de Si perdu - masse de
20 ym Scholze et nmfjour ['échantiflon
Standard: 3ym  Condradt - diamétre des
62 compositions  Débit varia- fibres
verre et roche ble - débit
Baillif & Kanapilly et 8,0 4 verres Statique Si en solution 4 Influence de la
Touray Gamble N 30 mg Poids perdu teneur en Al et P
1992 modifié 88 dans ngfem?h 115-6580 ng/em?h
250 ml
Dynamique
50 mg
dans
40 mifjour
Baymel Kanapilly 7,6 Microsphéres Dynamigue  Si perdu 8
1992 simulé calibrées 288 mlfjour  nglem?h
8 verres 29 mlfjour
Sebastien dérivé du 75;50 Laine de verre Dynamique  Si perdu 78 Influence de la com-
1992 Gamble et de laitier 40mimin  nglemh et position chimique,
40 jours nmfour du pH de fluide et
du procédé de pro-
duction
0,94-509 ng/cm?h
Hesterberg ~ Gamble 7440 Laine de verre Dynamique  Si perdu 5 Fibres solubles
1992 et de laitier 40mlfjour  nglem®h pH45; 47
Christensen ~ Gamble 75,47 Laine de verre,  Statique Si dans le 5 Laine de roche plus
1992 modifié de roche, laitier 4 jours liquide soluble a pH 4,5
quapH75

(Mattson 1994), on s’affranchit alors des inconvénients des systémes fermés.
Par contre, il est plus difficile de reproduire les essais car la texture de
I’aggrégat de fibres doit strictement rester la méme d'un essai a 'autre. Une
étude critique de l'influence des paramétres expérimentaux sur les résultats a
été menée par Théolan et de Méringo (1994). Outre la nature du verre et la
composition de la solution (en particulier son pH), le débit et la surface
spécifique des fibres de 1’échantillon interviennent de fagon critique. Clest
dire que si les « solubilités » publiées dans un méme article sont comparables
entre elles, il ne faut pas s’étonner des différences de résultats obtenus entre
laboratoires différents. Les travaux de normalisation de cet essai, actuellement
en cours, devraient permettre d’aider & résoudre cette difficulté. Une norme
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AFNOR définissant la procédure de détermination de la durabilité chimique de

fibres de verre dans des solutions physiologiques devrait &tre publiée 2 la fin de
1998.

Détermination des solubilités : expression des résultats

Les « solubilités » des verres dans des solutions physiologiques artificielles
dont les principales compositions sont indiquées dans le tableau 1-9, peuvent
étre exprimées a partir des pertes de masse mesurées ou, alternativement, des
courbes de libération de la silice et des éléments mobiles (alcalins, alcalino-
terreux, bore). Les pertes de masse mesurées sont probablement les données
les moins précises, du fait du gain de poids (faible mais inconnu) li¢ a
I'hydratation. A partir des quantités libérées de silice, on peut calculer la
masse totale de verre dissous ; les quantités extraites de bore ou d’éléments
« modificateurs » permettent de calculer la masse de verre dissous et de verre
lessivé. Si, aux erreurs analytiques prés, les résultats sont semblables, la pré-
sence d’'une couche lessivée n’est plus perceptible et la dissolution peut-étre
qualifiée de macroscopiquement congruente.

Les « solubilités » sont en réalité des vitesses de dissolution, v, ou les constan-
tes cinétiques correspondantes, k, sont calculées pour une cinétique du pre-
mier ordre par rapport 2 la surface réactionnelle. L’hypothese faite et généra-
lement vérifiée, au moins aux courtes échéances, est celle d'une vitesse de
corrosion constante. Ce modele s’applique bien & des fibres relativement peu
solubles et 2 la dissolution macroscopiquement congruente. On montre alors
que si M, est la masse initiale du verre et M sa masse au temps t, le terme
(1—(M/MO)1/ 23 est une fonction linéaire de t. La pente de la droite représenta-
tive est proportionnelle 2 k (Potter & Mattson 1991). Une expression équiva-
lente qui concerne la vitesse de dissolution du « réseau » siliceux, v, calculée a
partir de la silice dissoute, a été utilisée par Thélohan et de Méringo (1994).
Elle est égale 2 la vitesse globale de dissolution du verre dans la mesure ot le
processus peut &tre considéré comme macroscopiquement congruent. Par
contre, lorsque la dissolution sélective ’'emporte, ou lorsque 1’accumulation
des produits de dissolution devient un facteur limitant, la constante de vitesse
k devient variable. Une expression de k a été proposée pour tenir compte de
cette diminution de la vitesse avec le temps (Touray & Baillif 1994).

Avec le développement des normes de solubilité « in vitro » des fibres miné-
rales artificielles, il est important d’avoir la meilleure précision possible sur la
valeur du coefficient de dissolution Kdis. En particulier, ’échantillon d’essai,
éventuellement tamisé pour éliminer la fraction non fibreuse, doit avoir une
surface réactionnelle bien connue ainsi que des longueurs et diameétres de
fibres statistiquement déterminées. La surface peut &tre mesurée par un essai
BET. Par ailleurs, la configuration cylindrique des fibres permet le calcul de la
surface d'une masse de fibres de densité connue par connaissance du critére
« diametre moyen ». Dans le cas le plus simple, celui d’un filament continu 13
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Tableau 1-9 Composition des principales solutions « physiologiques » artificielles utilisées dans les tests de solubilité.

Analyse : mgd~* (y compris les molécules d’eau de cristallisation des sels mises entre parenthéses)

Reférences MgCl, NaCl KCl CaCl, Na,80, Na,HPO, NaHCO, Na, Na, Na lactate Na Glycine  Autres ajouts  pH
tartrate  citrate pyruvaie
Gamble 1952 212 6171 311 255 79 148 2571 Na acétate (3) 84
(6) 2 1065

Scholze et al. 212 6415 318 179 148 2703 180 186 175 172 118 N,CO, 76
1987 (6) ) (10) () {5.5)
Kanapilly et al. 6780 29 188 2268 59 450  NH,CI 535 7,6
1973 2 @ @ H,80, 49
Christensen ef al. 212 7120 29 79 148 1950 180 152 156 172 118  formalin 1 ml 7,7
1994 (6) 2 @ 2 ac. lactique N,,CO,
Théolan et al. 212 6415 193 79 358 180 153 175 172 118 formaldéhyde 76
1994 (6) (12) 2) 2 1 ml
Alexander et al. 6780 171 2268 59 450  H,S0, 49 76
1994 @
Solution saline
Alexander ef al. 305 8 161 224 368 71 NHHPO, 353 HCI 4640 75
1994 @) 132 Triétamine
SBF (fluide 6050
synthéfique) N, CO,

Jjuerure ARY IIO!JTIJ}JSCI]’IS Qp SQJC“&
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régulier, celui-ci est une constante. Il peut aussi s’agir d’une fonction gaus-
sienne (Potter & Mattson 1991). Pratiquement, on considere le diametre
moyen pondéré par la longueur dans la formule permettant le calcul de la
valeur du coefficient de dissolution Kdis :

. pD, \/ 0o2 _ AM
Kdis = 043 {1—~ 1-(1 + Dy ) Mo]

Kdis : coefficient de dissolution,

p : masse volumique,

D, : diamétre moyen pondéré par la longueur,
t : temps écoulé depuis le début de 1’essai

o, : écart type moyen pondéré par la longueur

avec

: perte de masse

(o}

Au total, & pH proche de la neutralité et pour des compositions de fibres les
plus courantes, les laines de laitier et de verre sont en général solubilisées plus
rapidement que les laines de roches (Mattson 1994). la conclusion serait
différente a2 pH 4,5 (Thélohan & de Méringo 1994) qui est censé représenter
le pH du phagolysosome dans lequel une partie des fibres longues partielle-
ment phagocytées peut se trouver.

Il faut bien prendre en compte que la similitude entre le milieu dans lequel
baignent les fibres et celui des sécrétions des voies aériennes s’arréte au pH et
aux constituants minéraux. Les constituants biologiques : protéines, lipides
(surfactant), carbohydrates, sont remarquablement absents des milieux habi-
tuellement utilisés pour réaliser ces essais de solubilité in vitro acellulaire.
Méme si les conclusions de certaines études montrent des relations intéres-
santes, la prédiction du caractére éventuellement toxique d’'un échantillon de
fibre ne peut se faire uniquement sur ces bases, mais les données sur la
solubilité doivent étre prises en compte dans un ensemble de résultats plus
complet.

Relation entre composition et durabilité des verres

A partir des mesures de vitesse de dissolution, il est possible d’apprécier, dans
certaines limites, le réle de divers composants sur la solubilité des verres :
aluminium, titane et probablement fer la diminuent, alors que sodium, potas-
sium, calcium, magnésium, bore Paugmentent (Potter & Mattson 1991),
comme le phosphore, dont de faibles proportions peuvent jouer un role
significatif (Baillif & Touray 1994). Ces corrélations ne sont pas généralisa-
bles 4 I'ensemble des compositions de verres silicatés, ce qui pose le probleme
de la pertinence des « prédicteurs chimiques de durabilité » de ceux-ci. 15
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Prédicteurs de la durabilité des verres

Le nombre d’études des mécanismes d’évolution in vivo des fibres vitreuses
inhalées est aujourd’hui trop faible pour que I'on puisse dégager des conclu-
sions générales sur la signification des études in vitro. On peut envisager de
corréler la durabilité in vitro avec la composition chimique des verres, celle-ci
étant représentée par un coefficient synthétique a valeur de « prédicteur de
solubilité ». Plusieurs types de classement ont été proposés & partir de la
composition chimique des fibres minérales artificielles. Ainsi, la somme des
oxydes alcalins et alcalino-terreux (exprimée en % en masse) constitue, selon
qu’elle est supérieure ou inférieure 2 18 %, un critére de discrimination utilisé
par la Commision Européenne (Directive 97/69/CE du 5 décembre 1997)
pour classer les fibres minérales artificielles en classe 3 ou en classe 2 en ce qui
concerne leur caractere carcinogéne. Ceci correspond a 'indice Ky proposé
par EURIMA (Association européenne des producteurs de laine d’isolation).
Le tableau 1-10 présente un classement possible en fonction de critéres analy-
tiques (basés sur le contenu en alcalins et alcalino-terreux) et physiques
(dimensions). Un autre indice, le Ki ou Karcinogenicity Index est proposé par
les instances allemandes (AGS).

Tableau 1-10 Différenciation des fibres minérales artificielles siliceuses selon des pa-
ramétres physicochimiques

Parametres classant Total des alcalins et alcalino-terreux en poids
Moins de 2 % De22a18% Plus de 18 %
Fibres paralléles Fibres céramiques en Filament continu de verre* Filament continu de verre
moins de 0,1 % en pds filament continu
de d<4pm
Fibres non paralléles Fibres céramiques Fibres épaisses pour Laines d'isolation
plus de 1% en pds de réfractaires usages spéciaux

d < 3ym, moins de 1 %
enpdsded<1pm

Fibres non paralléles Fibres céramiques Fibres de verre fines pour Fibres de verre fines pour
plus de 1% en pds réfractaires usages spéciaux usages spéciaux
ded<1pm

* La seule exception connue est un produit d'importation (d nominal 3,5 & 5 um) mis sur le marché en petite quantité (60T en 1990)
et vendu sous forme de fibres dispersées.

Il est nécessaire de passer en revue les points positifs et négatifs de ces
différents indicateurs.
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L’indice de carcinogénicité, Ki

Les autorités allemandes utilisent, pour I'appréciation du caractére carcino-
geéne des fibres vitreuses, et celle de leur biodégrabilité, un coefficient prédictif
empirique, basé sur la composition des verres, exprimée en pourcentages
pondéraux :

Kl = CaO + MgO + Nazo + Kzo + B203 + BaO - 2 (Ale})

La base empirique justifiant I'utilisation de ce coefficient proposée par Roller
et al. (communication au groupe de travail) est une droite, en coordonnées
semi-logarithmiques, corrélant le Ki avec le nombre de fibres nécessaires pour
provoquer 'apparition de 25 % de tumeurs (TD,s) chez le rat, aprés une
injection intrapéritonéale (ip). Cette approche appelle deux remarques préa-
lables :

- signification, quant au caractére cancérogéne d’une fibre vitreuse, d’une
injection ip chez le rat par rapport & une inhalation chez 'homme,

- pertinence d'une approche qui néglige les facteurs géométriques alors que le
consensus général est que les effets carcinogenes les plus marqués sont liés a
'inhalation de « fibres durables, longues et fines », ce qui suppose que l'on
tienne compte du facteur forme.

Cet indice pourrait servir d’indice de carcinogénicité si la corrélation « carac-
tére carcinogéne et biopersistance des fibres » est convenable, en supposant
que cette derniére propriété dépende en priorité de la durabilité chimique.
Cette notion reste & confirmer et, actuellement, ne peut étre prise en compte
sérieusement que pour les fibres minérales artificielles. Sa pertinence dans le
cas des fibres organiques naturelles et artificielles est inconnue.

L’expression de Ki peut sembler qualitativement intéressante pour prédire le
comportement d’'un verre 4 la corrosion car elle met en balance deux aspects
de la dissolution sélective : 'aptitude au lessivage des éléments modificateurs,
comptés positivement et 1'aptitude a développer une barriere diffusionnelle
silico-alumineuse (d’ot 'intérét de la pondération par un facteur 2 adoptée
pour Al,Os), comptée négativement. Au total, la formule utilisée cherche
empiriquement a quantifier des faits d’observation connus qualitativement sur
la relation durabilité-composition. Cependant des reproches justifiés ont été
faits au concept de Ki (Brown et al. 1995) :

e La corrélation entre Ki et « solubilité » parait avoir été obtenue en utilisant
les données expérimentales de Potter et Mattson (1991) qui correspondent &
un petit nombre de verres.

e La pondération des concentrations par un facteur unitaire (2 pour AL, Os)
ne présente que l'avantage de la simplicité, elle n’a aucune base scientifique-
ment étayée.

e | est surprenant que les concentrations utilisées soient pondérales et non
molaires, car les mécanismes de dissolution mettent en jeu les atomes et leurs

17
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liaisons. D’autre part, cette procédure minimise fortement le role d'un élé-
ment léger tel que le bore.

e La liste des constituants possibles, par exemple dans des laines de roche ou
dans certaines fibres spéciales, est incomplete. Il manque, en particulier, TiO,,
7rO,, P,Oset FeO. Enfin, SiO, est supposé &tre le complément 2 100 % des
autres oxydes.

Ces remarques montrent que la relation entre le Ki et la solubilité n’est pas
générale car elle ne peut s’appliquer qu’aux verres du systeme (CaO, MgO,
Na,O, K,O, B,O;, BaO, Al,O5, SiO,). En effet, en ajoutant un seul consti-
tuant supplémentaire, X O,,, et en maintenant constante la somme des
concentrations pondérales de X O, et SiO,, il est possible d’élaborer une
gamme de verres de composition (et probablement de durabilité) variables
avec un Ki constant.

L’idée d’un indice empirique de dégradabilité des verres est intéressante, mais
’expression ultra-simplifiée, sous forme d’'un « Ki généralisé » ne parait pas
recevable. Dans des domaines de composition limités, on pourrait établir des
« Ki locaux » en définissant expérimentalement les coefficients de pondéra-
tion des concentrations (molaires) des différents constituants.

Autres « prédicteurs de solubilité des verres »

Des raisons d'ordre théorique peuvent conduire a préférer un indice
« chimico-structural », ’'abondance des oxygénes non pontants (Non Brigd-
ging Oxygen ou NBO), ou un indice thermochimique, supposé représentatif de
la solubilité du verre, ’énergie libre d’hydratation.

Prédicteur thermochimique Il a été montré par différents auteurs que 'énergie
libre d’hydratation d’'un verre, calculée a partir des données thermodynami-
ques relatives aux constituants, était corrélée trés approximativement 2 sa
vitesse de dissolution initiale déterminée in vitro. Cette approche thermo-
chimique simplifiée (Paul 1982), basée sur la loi d’action de masse, est a priori
séduisante mais peut difficilement &tre acceptée. Elle postule en effet qu’il
existe, au moins de fagon théorique, un état de saturation atteint de fagon
réversible (verre a I'équilibre avec la solution). La réversibilité suppose expli-
citement un processus congruent alors que la dissolution des verres silicatés,
du fait de I'existence d'une extraction sélective de certains éléments, est par
essence irréversible.

Prédicteur « chimico-structural » 1’idée que la corrosion aqueuse d’un verre
dépend, entre autre, de son organisation & courte distance est communément
admise. Rappelons que les unités structurales fondamentales des verres silica-
tés sont des tétraddres SiO,* ~, organisés en réseau plus ou moins polymérisé.
Dans ce schéma, tout atome d’oxygeéne reliant deux tétrazdres est qualifié de
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pontant. Inversement, les oxygénes reliant un tétragdre & un élément « modi-
ficateur » assurant I'électroneutralité (ex : Ca, Na,...) sont qualifiés « doxyge-
nes non-pontants » (NBO). L’importance relative des NBO refléte I'impor-
tance des coupures du réseau Si-O-Si et par conséquent la dégrabilité du
matériau vitreux. L'utilisation d’un coefficient Kyyp (défini comme la somme
des constituants modificateurs exprimés sous forme de pourcentages pondé-
raux d’oxydes) fait implicitement référence aux oxygénes non pontants :

Knp = N2, 0] + [K;0] + [CaO] + [MgO]

L’abondance des NBO a été quantifiée de plusieurs fagons dans la littérature.
La formulation de (NBO/T) proposée par Mysen (1988) est normalisée & T,
proportion de cations en coordinence tétraddrique. Une valeur élevée de
NBO/T reflétant un faible degré de polymérisation du réseau Si-O-Si, on peut
espérer que cet indice recele une information sur la cinétique d’extraction des
constituants les plus mobiles. En fait, une telle information n’est pas suffi-
sante. Les essais in vitro montrent que c¢’est la solubilisation de la « couche
résiduelle » formée pendant cette étape qui contrdle la disparition de certai-
nes fibres, ce que I'indice Kyp ou 'abondance des NBO ne peut prévoir.

En conclusion, il n’existe pas, & notre connaissance, de prédicteur généralisé
de la solubilité des verres assez simple pour &tre appliqué sans ambiguité et
suffisamment fiable pour avoir une valeur réglementaire. La raison majeure
réside en la complexité du mécanisme de dissolution dont la connaissance ne
peut se laisser réduire & un simple indice déduit de la composition chimique
globale et cela, quels que soient les composants du verre silicaté considérés.

Réactivité physicochimique
des fibres minérales artificielles

Parmi les parametres & ['origine des risques toxiques que peuvent présenter les
fibres, il faut citer principalement : I'« effet fibre », la structure de la fibre et sa
nature chimique. Pour des fibres de mémes caractéristiques dimensionnelles,
les facteurs chimiques et structuraux vont jouer sur la solubilité en milieu
biologique et sur la réactivité chimique de surface de celles-ci.

Propriétés chimiques de surface

Depuis longtemps, de nombreux auteurs se sont intéressés & I'« effet fibre » ;
ce n’est que plus récemment que la réactivité chimique de surface de la fibre a
été prise en compte. Alors que de nombreux travaux, ces derniéres années,
ont montré 'importance de ces facteurs pour les amiantes, la littérature est
peu abondante pour les fibres de substitution. Un ancien travail de Donnet
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(1975) a mis en évidence une microporosité de deux fibres de verre de
synthese, mais ce n’est que plus récemment que ce type de recherche s’est
ensuite affirmé avec les développements techniques permettant des études de
surface (Hochella 1993).

La surface d’un matériau est en fait la limite d’'une structure tridimension-
nelle. Elle n’est pas uniforme & Péchelle macroscopique et peut comporter des
irrégularités, piqiires, cassures plus ou moins nettes, appelées défauts de sur-
face. On sait que les fibres minérales artificielles (FMA), contrairement aux
fibres d’amiante (chrysotile), ne subissent pas de clivages longitudinaux mais
que des cassures transversales peuvent apparaitre. En surface, & I'échelle
atomique, selon la composition chimique du matériau, différents sites de
réactivité peuvent étre présents, selon les éléments chimiques prédominants
en surface-méme ou a proximité de celle-ci.

Fubini et al. (1991) citent, parmi les fonctionalités chimiques importantes de
la surface d'une fibre,

— des sites acides ou basiques de Bronstedt ou de Lewis (présence de protons,
de radicaux hydroxyles, de lacunes électroniques...) ;

— des sites porteurs de liaisons hydrogéne, faibles mais capables de générer
d’autres réactions ;

~ des liaisons insaturées, dites liaisons pendantes ;

— des charges localisées liées & des défauts de surface ;

- des ions métalliques (en particulier des ions de métaux de transition pou-
vant exister sous différents états d’oxydation tels que le fer, le chrome, le
nickel...) faiblement coordinés, c’est-a-dire susceptibles de se lier facilement
avec d’autres éléments ou molécules du milieu environnant.

Cette situation dépend de I'histoire mécanique de la fibre, de ses traitements
thermiques préalables, des traitements chimiques qu’elle a subis au cours de
son élaboration, des liants ajoutés, de la présence éventuelle d’impuretés
adsorbées en surface. Ce sont souvent des caractéristiques qui ne sont pas
mentionnées dans les publications & propos des échantillons étudiés, et sou-
vent non communiquées par les fabricants.

Fubini (1994) a ainsi montré que les FEMA, qui sont pour la plupart des fibres
vitreuses, peuvent présenter des propriétés voisines de celles du quartz ou de
poussieres vitreuses de silice. Selon les traitements thermiques, les broyages, le
traitement par ultra-sons, les solubilisations partielles de ces fibres dans cer-
tains milieux, on peut obtenir des particules isométriques dont les propriétés
s'en rapprochent. Des travaux ont été faits, par résonance paramagnétique
électronique (RPE), sur divers échantillons de fibres : laine de verre commer-
ciale, fibre de verre J]M104 de John Manville, laines de roche provenant de la
cohorte historique européenne étudiée par Simonato et al. (1987). Ils ont
permis d’identifier en surface des fibres la présence de sites 2 liaisons incom-
pletes liés au silicium présent, et de sites Fe® *, soit présents a 'origine, soit
provenant d’une oxydation des ions Fe? * de la structure durant Pexpérimen-
tation. Le taux de fer dans ces échantillons exprimé en Fe,O; en masse était
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entre 0,1 et 6 %. Fubini a montré que, selon les traitements thermiques ou
mécaniques que subissent les fibres, les signaux enregistrés par résonance
paramagnétique électronique, pour le silicium et le Fe>*, montrent une modi-
fication des sites de surface.

Selon les sites 4 la surface des fibres, le milieu environnant ne jouera pas le
méme 16le. Si dans le domaine de la chimie du solide, de nombreux travaux
ont porté sur I'influence des gaz ou des liquides sur les surfaces des matériaux, &
notre connaissance Kasemo et Lausmaa (1994) sont les seuls auteurs ayant
essayé de faire une syntheése sur les interfaces matériaux-tissus vivants. Ils
soulignent que la surface d'un matériau dans un quelconque environnement
réagit avec les molécules présentes dans ’air, avec les molécules d’eau ou
d’autres, dans des temps trés courts toujours dans le sens d’un abaissement de
’énergie du systeme, lorsque c’est possible. Les molécules présentes peuvent
s'adsorber en surface ou, si elles sont petites, diffuser dans le solide, mais, a
I'inverse, d’autres molécules peuvent aussi désorber dans le milieu biologique
ot la fibre est plongée. Le schéma (Fig. 1-1) résume les différentes possibilités
qui peuvent coexister.

On peut également dans certains cas avoir des effets catalytiques de la
fibre, qui vont produire des modifications de conformation des protéines par
exemple.

Propriétés d’adsorption

La présence de sites de surface peut étre connue par des études d’adsorption ;
les travaux dans ce sens avec des fibres-substituts sont en trés petit nombre.
Une étude portant sur P'adsorption du benzopyréne (Ba-P) (Gerde & Schol-
lander 1988) montre des propriétés d’adsorption sur trois échantillons de
laine de verre, laine de roche et laine de laitier, comparés & des fibres
d’amiante UICC; les auteurs concluent 2 une faible adsorption directe du
Ba-P dans tous les cas, mais aussi a la possibilité d’adsorption de surfactants
qui pourrait créer une couche lipidique en surface et entrainer d’autres
réactions.

Réactions de surface

D’autres auteurs signalent avoir recouvert les fibres avant certaines expéri-
mentations. Ainsi, Hill et al. (1996) recouvrent des fibres de verre (MMVE 21
et JM 100/475) et des fibres céramiques (RCF1) d’immunoglobuline de rat,
constituant normal du fluide pulmonaire, avant d’étudier Ueffet d’un stress
oxydant. De méme, Ghio et al. (1996), utilisant la propriété d'acidité de
groupes fonctionnels de surface qui ont la capacité de complexer des métaux

.. .. , . 2 .
de transition, ont ainsi fixé des ions Fe** ou Zn®* sur des silicates non 21
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Fig. 1-1 Illustration de quelques processus moléculaires a Vinterface matériau-
environnement biologique. D’aprés Kasemo et Lausmaa (1994)

fibreux. Signalons également l'utilisation fréquente de desferoxamine, com-

plexant du fer 3" qui le bloque en surface de la fibre, ce qui n’est autre qu'une
réaction de surface.

Il apparait nécessaire de bien définir les caractéristiques des échantillons qui
vont étre utilisés pour des études, non seulement les dimensions, mais égale-
ment 1’état de surface, les traitements mécaniques, thermiques ou chimiques

effectués, tous susceptibles de modifier la réactivité de la fibre en expérimen-
tation.
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Réactivité chimique
Activité oxydante en milieu acellulaire

Les effets déléteres des especes activées de I'oxygéne sont maintenant bien
étudiés. Janssen et al. (1993) ont fait un bilan intéressant des réponses tissu-
laires et cellulaires & ce type d’attaque oxydante. Les auteurs présentent une
revue bibliographique de ces dix dernieres années sur les altérations de ’ADN
et des protéines apres un stress oxydant provoqué par différents phénomenes :
radiation UV, radiation ionisante, action de composés chimiques, présence de
fibres minérales, ainsi que les systémes de réparation possibles.

Parmi les facteurs intervenant dans la génotoxicité éventuelle des fibres, la
génération d’especes activées de 'oxygene (appelées AOS ou ROS), radicaux
ou ions superoxydes, & partir d’amiantes ou de MMVE est souvent évoquée et
a été érudiée et comparée fréquemment aux amiantes. Mais les travaux
publiés sont malheureusement en petit nombre. On peut distinguer deux
types de travaux selon le milieu acellulaire utilisé.

Milieux modeéles aqueux simplifiés

Des recherches sur la réactivité oxydante de surface des fibres-substituts sur
des modeles physicochimiques simplifiés, avec mise en évidence d’especes
radicalaires activées de 'oxygéne, n’ont été faites, a notre connaissance, que
par un petit nombre d’équipes.

Zalma et al. (1989), Guignard et al. (1992) et Nejjari et al. (1993) utilisent un
milieu modele aqueux aéré, pH 7,4 en I'absence d’eau oxygénée, dans lequel
ils caractérisent I'apparition d’espéces radicalaires, ROS, trés fortement oxy-
dantes autres que des OH®, du type ferryl, par résonance paramagnétique
électronique en présence de certains échantillons de laine de roche ou de
laine de laitier. Les radicaux sont identifiés sous forme d’entités radicalaires
(DMPO,CO, 7 )° par fixation du radical formiate (CO,™)° libéré d’ions
formiate (HCO;) ~ sur le DMPQO, piégeur de radicaux, en présence de la fibre.
Les résultats obtenus avec quelques échantillons de fibres-substituts comparés
a des échantillons d’amiante mesurés dans les mémes conditions expérimen-
tales montrent qu’une certaine quantité de radicaux peuvent &étre libérés par
ces fibres (Tableau 1-11). Les auteurs estiment que cette quantité de radicaux
trés fortement oxydants, équivalente 2 celle produite par des échantillons de
crocidolite et de chrysotile canadien dans les mémes conditions, peuvent étre
le signe d’une éventuelle toxicité de ces échantillons dont il faut tenir
compte. IIs situent en effet la limite d’évaluation du risque toxique possible &
une génération de 13 x 107 radicaux par litre pour une durée supérieure 2
30 minutes dans leur expérimentation. D’autres expériences menées en mi-
lieu eau oxygénée mettent en évidence également des radicaux OH° et
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Tableau 1-11  Activité oxydante de divers échantillons. D'aprés Zalma (1988)

Matériaux Activité oxydant
(DMPO,CO, ")
x 4,4 10" radicaux 11

Sans matériau 30
Coton de verre Prolabo 20
Coton de verre REFRASIL 60
Fibre de verre VETROTEX sans ensimage 80
John Manville JL104-475 150
Laine de laitier 200
Fibre VETROTEX ensimage plastique 240
Fibre VETROTEX ensimage textile 255
Fibres de verre isolation 340
Laine de Roche isolation ROCKWOOL 560
Crocidolite UICC 800
Chrysotile canadien UICC (B) 1200

Conditions expérimentales : 45 mg de fibres en milieu tampon phosphate pH 7,4, aqueux aéré, en présence de formiate, sans eau
oxygénée, mesure a 30 min d'incubation.

d’autres de type ferryl, en quantités plus importantes qu’en absence d’eau
oxygénée. La présence ou non d’eau oxygénée modélise les réactions éven-
tuelles en milieu pulmonaire ou sur cellules épithéliales, ou en milieu cellu-
laire. Il est signalé que ces mémes échantillons de laine de roche, de laine de
verre et de laine de laitier étudiés par Leanderson (1988, communication des
auteurs) peuvent hydroxyler la deoxyguanosine.

Un travail de Pezerat et al. (1992), toujours en I’absence d’eau oxygénée, dans
le méme milieu modele et les mémes conditions expérimentales que précé-
demment, a porté sur 12 échantillons provenant, soit d’usines faisant partie
d’une étude épidémiologique européenne (Simonato 1987), soit de produc-
tions plus récentes. Les auteurs ont publié leurs résultats (Tableau 1-12)
montrant des écarts importants dans la production de radicaux selon les
périodes de fabrication.

Il semble que I'on puisse conclure que certains échantillons de laine de roche

et de laine de laitier sont beaucoup plus susceptibles de produire des ROS de

maniére importante que les laines de verre, en I’absence d’eau oxygénée. Ces

données seront & prendre en compte dans les recherches sur les mécanismes.

On peut regretter toutefois que toutes les données dimensionnelles de ces
24 échantillons n’aient pas été fournies avec les résultats.
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Tableau 1-12  Activité oxydante, contenu en fer Il et description de 12 échantillons
MMVF

Numéro Intensité du % FeO % Fe,0, Description des échantillons
échantilion signal (Fer total)
(DMPO,CO, )
x 4,4 10"
radicaux |1

2 885 +/~-50 12,8 16,6 Fibres SW/RW produites en 1949
9 670+/- 50 11,1 13,8 Fibres RW produites en 1960

6 535 +/-50 8.75 78 Fibres RW produites 1974

1 450 +/-50 6,9 8,6 Fibres RW produites 1984
10 355 +/-40 5,2 5.7 Fibres RW produites 1984

5 17 +/-20 0,14 0,17 Fibres céramiques produites 1987
3 100 +/-15 0,07 0,10 Fibres céramiques produites 1987
1 77+/-15 0,15 0,19 Fibres céramiques produites 1987
12 52+/-10 0,14 0,16 Fibres céramiques produites 1987
8 74+/-15 0,14 0,16 Fibres de verre produites 1968

4 52+/-10 0,29 0,40 Fibres de verre produites 1944

7 51+/-8 0,36 0,51 Fibres de verre produites 1949

SW : Slagwool : laine de laitier
RW : Rockwool : laine de roche

Milieux biologiques simulés

Milieux aqueux type Gambles ou modifiés Rien n’a été publié sur les MMVEF 2
notre connaissance dans les milieux modeles utilisés habituellement en mi-
lieu acellulaire (Tableau 1-9), et pour lesquels des travaux sur la biosolubilité
existent déja. Ce travail, s'il était réalisé, permettrait de mieux envisager des
mécanismes possibles.

Peu d’auteurs ont utilisé des milieux de culture plus proches des milieux
biologiques, fréquemment employés dans les travaux in vitro. Dans un seul
travail (Zalma 1988), une étude comparée sur un échantillon de magnétite
dans différents milieux de culture commercialisés (Ham F10 ou RPMI 1640,
ou RPMI 1640 modifié par ajout de cystéine, de vitamine C et éventuelle-
ment de sérum de veau feetal) montre une exacerbation de la quantité de
radicaux produits par rapport au milieu aqueux simple, ce qui semblerait
indiquer que les effets en milieu modele sont probablement minorés.

Peroxydation lipidique Des especes ROS moins fortement oxydantes que les
radicaux de type hydroxyle ou ferryl ont été mises en évidence par Gulumian
et al. (1994) et Fournier et al. (1995) en suivant la peroxydation lipidique en
milieu modele aqueux en présence d’acide linoilénique, mais ces travaux n’ont
été publiés que sur des échantillons d’amiante. Une piste intéressante est
ouverte en modélisation simplifiée par ces tests assez simples, bien mis au 25
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point par ces auteurs, d’autant plus que les données comparatives avec les
amiantes sont publiées.

Modifications # ADN  On trouve un certain nombre de publications sur la
formation de ROS en présence de fibres et I’ ADN. Des échantillons de laine
de roche ou de laitier peuvent hydroxyler la 2-désoxyguanosine ou I’ADN en
8-OH désoxyguanosine, en 'absence d’eau oxygénée, c’est-a-dire sans libéra-
tion importante de radicaux OH® (Leanderson et al. 1988, 1989). Par contre
I’effet semble plus faible avec des fibres céramiques ou une laine de verre. Les
échantillons examinés provenaient d’usines européennes et avaient été four-
nis par Rockwool Suede, sans autre indication d’analyse, seules les surfaces
BET sont données.

Un certain nombre de travaux avec quelques types de fibres (MMVEF 10 et 11,
21 et 22,RCF1, 2, 3, 4) ont été faits en présence d’ADN. Ces études résumées
tableau 1-13 font état d’une réactivité due 4 des ROS par analogie avec les
amiantes (chrysotile, crocidolite et amosite), et notent parfois une activité
non négligeable (Leanderson et al. 1988, 1989 ; Adachi et al. 1992 ; Donald-
son et al. 1995a, 1996 ; Howden et al. 1996 ; Gilmour et al. 1995).

Au vu des conclusions des auteurs sur les valeurs expérimentales obtenues, il
semble que ce sont surtout les RCF et la laine de roche MMVF 21 qui ont une

production en espéces ROS équivalente a celle des amiantes, voire plus
élevée, dans les conditions expérimentales utilisées.

On retrouve une concordance dans les diverses modélisations utilisées, qui
souligne une activité radicalaire notable et méme importante par comparai-
son aux amiantes, sur des échantillons de fibres de laine de roche et de fibres
céramiques.

Réle du fer

Le role du fer, élément de transition fréquemment présent dans les fibres-
substituts, doit étre pris en compte, qu’il soit exogéne ou endogéne. Son
importance est d’ailleurs bien établie dans le cadre des travaux sur les amian-
tes, et il a été également abordé dans des études in vitro publiées sur les FEMA.

Fer apporté par la fibre dans le milieu biologique

Le fer est présent dans ou 2 la surface de a fibre : c’est le cas essentiellement
des laines de roche et de laitier olt la teneur en fer exprimée en Fe,O;peut
atteindre 6-7 % et méme parfois 13 % (Stone commercial L, St Gobain). En
surface, c’est du fer III qui est présent mais, & l'intérieur de la fibre, il y a
essentiellement du fer II susceptible, lorsque la fibre est partiellement solubi-
lisée, d’apparaitre en surface et de déclencher apparition de ROS (Guignard
etal. 1992). Une expérience intéressante de Fournier et al. (1991) a établi une
corrélation entre 'apparition des ROS en milieu modele simplifié et la teneur
en fer II, en se basant sur les travaux de Guignard (communication person-
nelle) et de Zalma (1989) et sur différents échantillons d’origines diverses. On
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constate une bonne corrélation entre I’activité oxydante de surface caractéri-
sée par 'apparition de ROS et la teneur en fer II total contenu dans I'échan-
tillon (Fig. 1-2) avec un coefficient de corrélation de 0,99. Ceci est lié a la
relative facilité de solubilisation des surfaces de MMVE, le fer 11 apparaissant
aisément en surface génere des ROS.

900 [ -
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400 +

300 | [y = 62,946 + 60,460 x

200

100L
0 :

0 2 4 6 8 10 12 14
Fe(ll) (%FeO)

Intensité du signal (DMPO,C02°)- x4,4 10 E15

Fig. 1-2  Corrélation entre Iactivité oxydante de surface et le contenu en fer 11 total
des échantillons

On peut regretter que les résultats sur les MMVF soient limités & quelques
échantillons, alors qu'une étude systématique sur des séries d’échantillons
bien caractérisés aurait été tres intéressante. L'avantage de la méthode physi-
cochimique utilisée par résonance paramagnétique électronique est qu’elle est
rapide et peu couteuse au regard des travaux in vitro ou in vivo. L'inconvé-
nient est que ce n'est qu'une approche physicochimique, mais qui pourrait
conduire 2 des choix préférentiels lors de travaux ultérieurs.

Le fer III présent en surface peut également intervenir dans des réactions
catalytiques (Hardy et al. 1995), ou vis-a-vis de complexants ou de réducteurs
présents dans le milieu environnant (Chouchane et al. 1994), mais ceci n’a
pas été vérifié avec les fibres-substituts. A priori, on peut penser & une réacti-
vité équivalente, mais ceci reste & étudier.

Fer présent dans le milieu biologique

Le fer trivalent présent dans le milieu peut se greffer sur des sites acides de
surface des fibres, si le matériau est insoluble ou peu soluble, ce qui est le cas de
certaines fibres de verre ou de roche et des fibres céramiques. Dans le cas de fer
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Tableau 1-13  Expériences in vitro en milieu acellulaire

Fibres

Conditions expérimentales

Radicaux identifiés

Modifications ADN

Références

Laine de roche (RW)(Rockwool-Suede)

Fibre de verre (GW)(Nat B of occup Safety)

45 mg fibres
100ml dG tampon phosphate pH 7,4
20h 37°C

RW 50 pmol 8-OH dG
GW 30 pmol 8-OH dG
(chryso 500 pmol)

Leanderson et al.
1988

16 échantillons commerciaux (usines Europe

Rockwool) RW, GW, fibre céramique
S BET fournie

10 mg fibres

1 ml PBS + DNA (0,5 mg) ou
1 ml PBS +4dG (0,5 mg)

5h 37°C

0,6 & 7,48-OH dG (DNA)/10° dG
ou
2,1 4 39,2 8-OH dG/10° dG

Leanderson et al.
1989 a

RW, GW Fibre céramique
(Rockwool-Suéde)

10 mg fibres

+ 300 ml PBS-DNA
effet fumée cigarette
effet H;0,

ih 37°C

RW 8,3 8-OH dG/10° dG

+ fumée 33,5 8 OH-dG/10%dG
+H,0, 25,3 8 OH-dG

GW et fib. céramique effet plus faible
+fumée ou H,0, pas de synergie

Leanderson et al.
1989 b

RW (Rockwool Isolation) RW (Pott)
SW (Pott)

GW (Refrasil)

Coton de verre {Prolabo)

Fibre verre JM104/475

Vetrotex avec ensimage

45 mg fibres broyées 2 min main
+2 ml DMPO + formiate
+tampon phosphate pH 7,4

th 37°C

Pas de H,0,

RW (Isol}  32.16'7 (DMPO, CO,~)°
RW (Poty 12.10" (DMPO, CO,~ )
SW (Pott)  1.10" (DMPO, CO,")°
Refrasil 340" (DMPO, CO,~ )°
coton verre 110" (DMPO, CO,™)°
M 104/475 5107 (DMPO, GO, )°
Vetrotex ~ 8.10'7 (DMPO, CO,~)°
Pas de radicaux {DMPO, OH™)°

Zalma 1988

Laine de verre (Owens Corning)
Fibre de verre JM 100 (J's Manville)

1mg mi~" de fibres + acide
salicylique + NaOH pH=7,0
37°C 5min

+H,0, 4h

HPLC 2,3-DHBA et 2,5 DHBA produits par

OH° sur ac salicylique

laine de verre 5,2 mM/ g fibre OH°

Mapples et al. 1992

3 échant. RW {production avant 1974 usines

Europe)

2 échant. RW (production 1984 usine
Europe)

4 échant. céramic (production 1987 usine
Europe)

3 échant. GW (production 1944, 1949, 1968)

45 mg fibres broyées 2 min & main
+2ml DMPO +

formiate + tampon phosphate pH 7,4
1h37°C

Pas de H,0,

JM100 4,6 mM/1 g fibre OH°
(crocido 2,6 mM/1 g fibre OH°)
RW av 1974

36 & 22.10"7 radicaux (DMPO, CO,~)°
RW 1984

14 & 18.10"7 radicaux (DMPO, CO,~)°
céramique

2 2 4,8 10" radicaux (DMPO, CO,")°
GwW

2 4 3.10"7 radicaux (DMPO, CO,~)°
Pas de radicaux (DMPO ; OH~)°

Pezerat et al. 1992

ajuerure "[ 19 uopn;psqns 9p SQ.IC“&



Tableau 1-13 Expériences in vitro en milieu acellulaire (suite)

Conditions expérimentales Radicaux identifiés

Modifications ADN

Références

Fibre de verre

5 myg fibres

+2ml tampon phosphate pH7,4
+ ADN (Thymus veau)

20h 37°C

2,0 8 OH-dG/10° dG

{chrysotile 3,8)

+H,0, 184,6 8 OH-dG/10° dG
(chrysotile 1387)

Adachi et al. 1992

MMVF 10,11,21,22 (TIMA)
RCF 1,2,3,4 (TIMA)

616 600 fibres (WHO)

+290 ng de plasmide d'ADN (fX174RF1)
8h 37°C

MMVF (moyenne)

75 % d’ADN non endommagé
RCF (moyenne)

70 % d'ADN non endommagé
(crocidolite 35 %)

Donaldson et al.
1995 a

MMVF 10,11,21,22 (TIMA)
RCF 1,2,3,4 (TIMA)

616 600 ou 924 900 ou 1 233 200 fibres
(WHO)

+ 240 ng plasmide d'ADN

(FX174RF1)

+20 ml eau distillée ultra-pure

8h 37°C

MMVF 10 66,9 % non endommagé

MMVF 11 67,1%

MMVF 21  638%

MMVF 22 70,9 %

RCF1 62,1%

RCF2 68,8 %

RCF3 60,4 %

RCF4 64,4 %

Résultats significatifs pour RCF

Ajout de mannitol diminue les dommages,
Ajout de desferoxamine-B ne les diminue
pas, le fer ne semblant pas jouer de role
dans la formation probable de OH°

Effet moins marqué que amiante, mais non
négligeable, surtout pour RCF

Gilmour ef al. 1995
Donaldson et al
1996

MMVF 21(TIMA)
RCF1 (TIMA)
M 100475

Fibres incubées avec immunoglobulines 100/475 5 nmol superoxyde sans IgG et 6
(IgG) de rat, avec lgG
Anion superoxyde présent mesuré sur MMVF 21 8 nmol et 32 nmol
3 millions de fibres RCF1 3 nmol et 21 nmol
{amosite 1 nmol et 25 nmol)

Donaldson et al.
1995 b

MMVF 21 (TIMA}

0,1 & 1mg fibres

+1ml tampon phosphate pH7,4

+500 mg thymus ADN veau + 1 mM H,0,
5h 37°C

0,1 mg fibre 0,15 % 8 OH-dG/dG

05mg  02%

1mg 0,5%
(crocidolite 0,24 % - 0,28 % - 0,25 %)
ajout de GSH supprime presque tout leffet

Howden
et Faux (1996)

67

sanbrurrgooo1siyd sp121adoa J-s9ryeIsurn)



Fibres de substitution a ’amiante

30

greffé sur les fibres, 12 aussi on peut retrouver les situations précédentes, soit
catalyse, soit apparition de ROS.

Un certain nombre de travaux sur les amiantes font état de la formation de
corps ferrugineux sur la fibre minérale (voir pour revue, Hardy et al. 1995 ;
Dodson 1996). On connait mal la composition de ces dépdts, mais plusieurs
travaux ont montré qu’il y avait possibilité d’adsorption de fer sur des silicates.
Compte tenu des travaux de Sebastien (1991, 1994) sur la présence de corps
ferrugineux sur des fibres céramiques, il serait bon que des recherches plus
systématiques sur leur éventuelle apparition soient reprises avec les fibres-
substituts. On pourrait s’inspirer des prétraitements effectués par Gulumian et
al. (1993). Ce domaine encore peu exploré mériterait quelques recherches.

En dehors de ces travaux, on peut relever une étude de Ghio et al. (1996) sur
des silicates non fibreux avec une surface complexée par du fer 3". Les
échantillons aprés ce prétraitement ont pu déclencher, en injection intra-
trachéale, une inflammation pulmonaire. Une étude analogue sur des fibres-
substituts, qui ont aussi un squelette silicate, pourrait &tre conduite.

Pour déterminer le role éventuel du fer dans les processus d’activité de stress
oxydant, il serait intéressant de déterminer si, compte tenu d’'une plus grande
solubilité d’une bonne partie de ces fibres, les effets qui semblent liés a la
présence de fer ont une durée suffisante pour déclencher des processus toxi-
ques a long terme.

Les études de Hardy et Aust (1995) fournissent déja d’importantes données
théoriques et expérimentales basées sur les amiantes, qui pourraient permettre
de mieux comprendre certains mécanismes si elles étaient reprises avec les
MMVE Mais il faudrait voir quel réle d’autres éléments de transition, comme
le chrome parfois présent dans ces fibres, pourraient jouer dans ces réactions
oxydantes.

Conclusion

La capacité de certaines fibres minérales artificielles & générer des especes
toxiques sera fonction de la cinétique de lixiviation et de la quantité d’especes
ROS générées. Dans ce type d’approche, un large champ de travaux est ouvert
pour progresser dans la connaissance des mécanismes et du risque toxique de
ces fibres-substituts.

Les résultats partiels, portant sur quelques échantillons souvent incomplte-
ment caractérisés, demanderaient des développements tenant compte des
compositions chimiques, des solubilités des fibres dans le milieu d’étude, des
dimensions de celles-ci. De plus, il faut noter que celi reste une approche sur
des modeles capables de préciser des facteurs importants, mais des expériences
pour valider ces hypotheses, en milieu cellulaire et in vivo, sont nécessaires
pour confirmer ou infirmer le risque toxique. Au vu des résultats connus,
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cependant, fibres de laine de roche ou de laitier et les fibres céramiques
présentent une activité oxydante non négligeable, dont il faut contréler les
effets.
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Annexe

FIBRES DE VERRE EN FILAMENT CONTINU OU FIBRES DE VERRE TEXTILE

Description générale

Ces filaments de verre sont également connus comme fibres de renforcement ou fibres textiles.
Elles sont trés longues et de ce fait ont peu de chance d’étre libérées par le produit. Le verre E,
utilisé pour fabriquer des filaments continus de verre, est la composition de verre prédomi-
nante.

Elaboration

Elle se fait & partir de sable (silice), carbonate de calcium, silicate d’aluminium, oxyde de
calcium, borate de calcium, fluorure de calcium, sulfate de calcium, carbonate de sodium,
sulfate de sodium.

Apres fusion, le mélange est étiré, et passe dans un manchon percé de trous de diamétre
dérerminé (en platine ou alliages Pt-Rh) et 4 la sortie les liants sont ajoutés : les ajouts les plus
typiques sont :

— des films de polyacétate de vinyle, de polyuréthane, des résines époxy, de "amidon,

- des agents de couplage portant des groupes fonctionnels silanes,

— des régulateurs de pH : acide éthanoique, acide chlothydrique, sels d’ammonium,

~ des lubrifiants, tels des huiles minérales ou des silicones.

Les filaments sont ensuite enroulés sur des bobines d’environ 18 kg.

Analyse chimique

Selon la composition on a diverses dénominations :

Verre E : silicate d’Al-Si-Ca contenant du bore, additif majeur. Le total des alcalino-terreux
est supérieur 3 18 % (en poids) et les oxydes alcalins sont inférieurs & 2 %, pour procurer des
propriétés électriques acceptables.

Verres S, R, RH : c’est un silicate Al-Mg sans autres ajouts que 'on utilise lorsqu’une trés forte
résistance mécanique est requise.

Verre AR : c’est un silicate avec peu d’Al mais contenant de la zircone qui le rend trés résistant
aux alcalins, d’ot1 son utilisation spécifique pour le renforcement de ciment.

On trouve la gamme de composition suivante exprimée en pourcentages pondéraux d’oxydes :

Composés analysés Verre E Verres S, R, RH Verre AR
Sio, 52-56 65 60-70
ALO; 12-16 25 0-5
B,0s 510

Alcalins (Na,0 + K;0) 0-2 11-20
Ca0 16-25

MgO 05 10 1-10
210, 10-18
Fe,0, 0-08 0-05
Tio, 0-15
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Solubilité

~ Durabilité dans les acides et les bases.
- Biopersistantes, peu biosolubles.

Dimensions

~ Diamétres 3-25 pm ; majoritairement 6 pm.

Ce sont des fibres de grandes longueurs, plusieurs centimetres (40 fois plus longues a la
fabrication que des fibres « respirables »). La fragmentation, si elle se produit, est transversale

par rapport 4 la fibre et non longitudinale.

Propriétés physiques et mécaniques

Verre E Verre S Verre AR
Point de ramollissement (°C) 835-860 970 680
Indice de réfraction 1,55-1,57 1,52 1,525
Densité (g.cm %) 2,60-2,65 25 2,52
Module d'élasticité (GPa) 70-75 85 70-75
Force de traction (MPa) 3430 4 480 1500-3 400

Emplois

Ces fibres sont utilisées :

~ comme renfort des composites et des plastiques utilisés dans la construction navale ou dans le
conditionnement de produits de consommation ou dans le matériel haute température,

- comme fils d’isolation ou de renforcement de fils de soie ou de coton,

- dans la fabrication de filtres.

Production

- PPG Industries Ltd.

~ Owens Corning Fibreglass.
- Vetrotex (St-Gobain).

— Asahi (Japon).
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LES LAINES D’ISOLATION

Description générale

Les laines minérales manufacturées sont dénommées en fonction du matériau utilisé pour leur
fabrication. Clest ainsi que I'on parle de laines de verre, de roche et de laitier.

Dans les laines, les fibres sont positionnées de maniére quelconque les unes par rapport aux
autres. Elles sont utilisées pour leurs propriétés d'isolation thermique ou phonique. Elles servent
a l'isolation de logements (combles habitables ou perdus, murs entre parois, sols sous chape...),
mais également dans le secteur tertiaire (isolation de cloisons, plafonds, murs et fagades,
toitures, sous-sols....) et pour lisolation des installations techniques (tuyauterie, climatisa-
tion...). Elles sont également utilisées dans les batteries comme isolants, et comme agent de
renforcement dans les ciments.

Elles se présentent sous des aspects variés pour répondre & des conditions d’utilisation précises.
On trouve :

— des feutres, soit en rouleaux nus soit revétus de papier kraft,

— des panneaux rigides ou semi-rigides,

— des coquilles encollées et préformées en cylindres annulaires qui peuvent é&tre moulés ou
découpés,

- des produits lamellaires, des produits moulés...,

— des produits en vrac qui seront pré-traités chez un fabricant ou transformateur, qui va les
carder, ajouter des liants, des anti-poussieres, les conditionner en sacs. Le projeteur, sur le
chantier va retraiter les sacs dans la machine de projection avant de projeter par voie humide
pour fabriquer un panneau sur place adhérent au support.

Les branches du batiment, du tertiaire, de 'industrie qui utilisent ces matériaux font appel 4 des
entreprises qualifiées. En France chaque spécialité correspond a une qualification « QUALI-
BAT » : calorifugeage des tuyauteries et appareils (711); Isolation thermique par intérieur
(712) ; Isolation thermique par extérieur (713) ; Isolation thermique et acoustique par projec-
tion, insufflation, injection (714); Isolation traitements acoustiques par plafonds tendus
(715) ; Isolation anti-vibratile des sols et massifs (716) ; Isolation frigorifique locaux batiments
ciments (717) ; Isolation par planchers surélevés (718).

® LAINES D’ISOLATION : LAINES DE ROCHE ET DE LAITIER

Elaboration par centrifugation

On emploie une roche alumino-siliceuse, habituellement du basalte, ou du laitier de haut-
fourneau, du carbonate de calcium ou dolomite, chargés en alternance avec des couches de
coke dans un four. Le mélange est fondu sous air enrichi d’oxygéne. Le mélange fondu s’écoule
par le fond ; il contient des ions Fe?* et Fe>* provenant du laitier. Dans les conditions de
fusion réductrice il reste des ions ferrique et ferreux, mais une grande partie est réduite en fer
métal, qui tombe au fond et est régulierement prélevé, pour éviter d’endommager les trous des
filieres. Il reste malgré tout, toujours, une quantité notable de fer sous forme d’oxydes.

Le mélange fondu est ensuite versé sur des roues (spinning wheel) tournant 2 grande vitesse qui
projettent des fibres entratnées par un courant d’air. Le réglage des rotations fournit des variétés
de fibres selon les besoins d’utilisation ultérieure. Une projection de résines phénoliques, liant
habituellement ajouté, est effectuée en méme temps.

L’atmosphére dans environnement de la fabrication contient du dioxyde de soufre et des
oxydes d’azote, outre des poussitres en suspension.

Un autre procédé de fabrication, peu différent, est le procédé Downey qui utilise une roue
disque percée de trous.

Aux Etats-Unis on utilise le procédé a atténuation de flamme.
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Analyse chimique

Les compositions moyennes les plus fréquentes sont les suivantes exprimées en pourcentages
pondéraux d’oxydes :

Laine de roche a partir de basalte Laine de roche a partir de Laine de laitier & partir de laitier,
fondu dans un four basalies et autres matériaux fondu en « cupola »
fondus en « cupola »
Sio, 45-58 41-53 38-52
Ca0 10-12 10-25 20-53
FeO* 11-12 3-8 0-2
MgO 8-10 6-16 4-14
AlLO; 12-13,5 6-14 515
K0 0,82 052 0,3-2
Na,O 2,5-33 1,1-3,5 0-1
TiO, 2,5-3 0,9-3,5 0,3-1
S 0-0,2 00,2 0-2

* Dans la laine de roche et de laitier tout le fer est réduit en FeO, mais au cours de ['opération de fibrage, une partie s'oxyde en
surface en Fe,0s.

Solubilité

~ Variable selon la préparation et le pH de la solution.

Dimension des fibres

- Diametre géométrique moyen : 1,7-3,5 um. Le diamétre minimum détectable est environ
0,2 um.

- Les longueurs sont de l'ordre du cm voire de quelques cm.

- La fragmentation est transversale.

- Surface BET : 0,105-0,208 m?g ~ .

Propriétés physiques et mécaniques

Laine de laitier Laine de roche
Température de transition (°C) 760-870 760-870
Indice de réfraction 16-1.8 1,618
Densité (g.cm ~3) 2,729 2,729
Module d'élasticité (GPa) 48-76 55-62
Particule non fibreuses (w %} 30-50 20-50
T de dévitrification (°C) 825-950 725-900

Emplois

— Environ 60-70 % de la laine de laitier aux Etats-Unis est utilisée pour des isolations acousti-
ques de plafond

= Ce sont également des renforcements de produits bitumineux.
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Tonnages de fabrication

Owens Coming Products (production des 3 sites de Grande-Bretagne) 85000 T/an
Rockwool Ltd 70000 T/an
Gyproc Insulation Ltd 20000 T/an
Supraglass Ltd, Armstrong World Industries Ltd 22000 T/an
FILMM (1993) (Eurocoustic, Isover St-Gobain, Rockwool) 222 000 T/an

ou 2 800 000 m®
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e LAINE D’/ISOLATION : LAINE DE VERRE

Elaboration

Le mélange : sable, carbonate de sodium, dolomite, carbonate de calcium, sulfate de sodium,
nitrate de sodium, aprés fusion, est jeté dans une « machine 4 filer tournante » (rotary process)
et, par centrifugation, les fibres sont expulsées avec soufflage d’air ce qui forme un voile de

fibres.

Clest 2 la sortie que les fibres recoivent une projection de liant (binder) qui est en général une
résine phénolique avec une huile minérale. Les liants peuvent constituer jusqu’a 25 % en poids.
D’autres ajouts 4 la formulation peuvent &tre faits : résines mélamine, silicones, agents antista-
tiques, agents mouillants, stabilisants... La quantité de produits liants peut &tre analysée par
perte de poids aprés calcination & 550 °C appelée LOI (loss on ignition).

Puis le produit est séché, refroidi et coupé aux dimensions avant emballage. Les chutes sont
rassemblées et constituent la laine libre (loose wool).

Analyse

Analyse des laines de type MMVF 10, MMVF 11, exprimée en pourcentages pondéraux d’oxy-
des.

si0, 5570 ALO, 07 B,0; 312
Na,0 1318 KO 025
MgO 05 Ca0 513
Tio, 0-05 Fe,0; 0,105 Ba0 03

Solubilité

- Pindice Kyp est > 18. Les indices Ki sont variables selon les préparations, ceux des laines de
verre « modernes » pouvant s'approcher de 40.

- Coefficient de dissolution de Scholze et Conradt : entre 6 et 30 ng.cm?h ™%, 2 pH 7,4.
- Biopersistance : variable ; les formes les plus récentes sont trés solubles et peu biopersistantes.
~ Relativement insolubles dans les acides et les bases concentrés

Dimensions des fibres

— Diametre moyen selon les fabricants : microscope optique : 2,4-8,1 um
microscope électronique : 3,3-7,9 pm

Propriétés physiques

- Point de ramollissement (°C) : 650-700.
- Indice de réfraction : 1,51-1,54.

- Densité (g.cm 1) : 2,4-2,55.

- Module d’élasticité (GPa) : 55-62.
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Emplois

- 60 a 70 % servent de matériau d’isolation thermique dans les batiments. En Grande-
Bretagne, 25 % sont exportés pour usages domestiques.

— Matériau d’isolation phonique.

- Tuiles de toiture.

- Matériaux horticoles.

- Renforcement de composites.

Tonnages de fabrication

» Grande-Bretagne (1996)

— Owens Coming Building Products (3 sites) 85 000 T/an
— Gyproc 20000 T/an
— Supraglass Ltd 22000 T/an
* Production européenne 1200 000 T/an
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FIBRES DE VERRE A USAGES SPECIAUX

Description générale

En raison des usages auxquels elles sont destinées, des fibres de verre avec des compositions
chimiques spécifiques et des diametres particulirement faibles ont été congues. Bien que
fabriquées selon les mémes procédés que ceux utilisés pour les laines d’isolation plus épaisses, les
procédures de production ont d &tre adaptées & ce type de fibres. De méme que leur composi-
tion chimique, les agents liants utilisés pour les rendre plus cohérentes entre-elles peuvent étre

différentes des laines de verre d’isolation typique.

A noter que la dénomination microfibre est une marque déposée de la Société Johns-Manville.

Ces fibres sont souvent désignées par un numéro de code suivant les références : J-M ou E-E ou
bien selon le code NRL (Naval Research Laboratory) :

Code NRL B

A

Diamétre moyen des fibres (um) 2,6-3,8

1,6-2,6

0,5-0,75

Analyse chimique

11 faut &tre attentif au fait que sous un méme code (J-M ou E-F), on peut trouver des verres de
composition chimique trés différentes. Ceci représente un risque de confusion pour 'interpré-

tation des essais in vivo ou in vitro qui ont pu &tre réalisés avec ces diverses fibres.

Types de verre et diamétres des microfibres

Code J-M Type de verre Diamétre des fibres (um)
90 475 0,26
100 475 0,32
102 475, 753 0,40
104 475, 753, E 0,50
106 475, 753, E 0,65
206 475, 753 0,75
108A 475, 753 1,00
108B 475, 753, E 180
110 475, 753 2,70
BX 475, 753 2,90
210 475, 753 3,00
112 475 4,00
212 475 4,10
CcX 475, 753 5,50

Code EF Type de verre Diamétre des fibres (ym)
700 B 0,32
702 B 0,40
704 B 0,50
706 B, M 0,60
508, 708 M, B 0,80
509 B 1,60
510 B 2,30
410 M 2,50
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Code EF Type de verre Diamétre des fibres (pm)
610, 710 M, B 2,60

411 M 3,00

612 M 3,70

712 M, B 3,90

413 M 4,30

716 M, B 5,20

717 M, B 6,10

719 M, B 8,50

Solubilité

Les solubilités de ces fibres sont identiques 4 celles des laines de verre de méme composition
chimique.

Dimension

Ce sont essentiellement des fibres dont le diametre est inférieur & 3 pm pouvant aller jusqu’a
0,01 pm. Les plus grosses (E-F-719) peuvent atteindre 8,5 um.

Composition chimique des fibres & usages spéciaux (poids en pourcentage)

Oxide 753 M E 475 B 363 Sitice
8i0, 62-65 60-69 54-55 57-58 59-65 58-59 99,5-100
A1,0, 35 36 1415 56 37 5

B,0s 56 46 78 10-11 811 7-8 7.8
Ko 0-1 053 002 23 1-35 1415

Na,0 14-16 812 006 10-11 8-11 7-8 005
MgO 2.3 2,545 033 005 02

Ca0 56 57 18-21 23 2-4 002

Ba0 00,2 02 5 2555

TiO, 00,1 0-0,1 0,506 0-0,1 8

710, 4

Fe,05 0-0,1 002 0,204 0-0,1 0-0,1 0-0,1

F> 0-1 01 0-1 0-1 2

Zno 4 045

Propriétés physiques et mécaniques

Propriétés physiques des verres a usages spéciaux

753 M E 475 B 363 Silice
Point de ramollissement (°C) 675 670-700 850 650 650-800 650
Densité (g/cm®) 25 25 2,6 24 2426 25 22
Particules non fibreuses ou Shot Minimal Minimal Minimal Minimal Minimal Minimal Minimal
Température de dévitrification (°C) 800 1000
Température max. d'utilisation (°C) 500 500 600 500 500 1100
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Utilisation

Elles sont utilisées comme isolants (thermique et acoustique) dans l'industrie aéronautique
(fuselage, moteur) et aérospatiale (navette spatiale) ; elles sont alors associées 4 de la silicone.
Les fibres formées de borosilicates résistant aux acides servent i faire des parois de séparation
pour les batteries. Dans le cas de leur utilisation en tant que filtre (air ou liquide), le contenu en
résines ou en huile, en tant qu’agents liants est particulitérement spécifique. Lorsqu’elles sont
utilisées pour filtrer 'air des chambres blanches, ces fibres sont capables d’arréter des particules
de Pordre de 0,025 ym de diamétre.
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FIBRES CERAMIQUES REFRACTAIRES (FCR)

Description générale

Fabriquées depuis les années 1950, ce sont des silicates d’aluminium utilisés principalement
pour leurs propriétés d’isolation thermique au-dessus de 1 000 °C. Uadjonction de zirconium
augmente le caractére réfractaire Elles sont cofiteuses et difficiles & manufacturer. A coté des
FCR, on trouve toute une gamme de produits fibres céramiques de synthése. Certains sont
vitreux, d’autres cristallisés. Ainsi, on les classe en plusieurs catégories :

— des fibres d’alumine polycristallines (Saffil ; Nextel),

- des whiskers monocristallins,

— des fibres textiles en filaments continus.

Une autre variété de fibres réfractaires constituées de silicates de calcium et de magnésium, est
utilisable jusqu’a un peu plus de 1 000 °C et peut &tre rattachée aux FCR.

Elaboration

On opere par fusion de kaolinite ou d'un mélange de silice et d’alumine. D'autres oxydes
comme la zircone ou des oxydes de bore ou de titane sont ajoutés pour modifier la température
d’utilisation maximale des produits.

Le fibrage s’'opére selon deux principes :

- soufflage dans un courant d’air I'un filet de liquide (blowing process),

— » tirage-filage » de gouttes de liquide ayant été projetées sur une roue en rotation (spinning
process).

L’élaboration des fibres en vrac (bulk) puis la confection de nappes de fibres non tissées
(blankets) constituent la production primaire de FCR. Ces matériaux peuvent é&tre vendus
directement & un utilisateur ou & une société d’installation/ingénierie pour emploi tel quel. En
aval des produits dérivés, de haute valeur ajoutée, peuvent &tre élaborés 4 partir des fibres et des
nappes lors de retraitement.

Analyse chimique

On distingue trois catégories de FCR :

~ les fibres contenant les impuretés de la kaolinite,

— les fibres & base de silice et d’alumine de haute pureté,

- les fibres 2 base de silice et d’alumine avec ajout de zircone,

Parfois des additifs de nature confidentielle sont ajoutés. les analyses sont les suivantes (don-
nées ECFIA) exprimées en pourcentages pondéraux d’oxydes :

Base kaolinite Silico-aluminate Silico-aluminate + zircone
Si0, 49,5-53,5 48,5-54,0 47,5-50,0
AlLO, 43,5-47,0 45,5-50,5 35,0-36,0
Na,0 05 0,2 <03
TiO, 2,0 0,02 0,04
Z10, 0,1 0,2 15-17
Fe 04 10 <02 <0,05

NB: Les teneurs en K0, MgO, CaO et Cr,O; sont inférieures & 0,1 %. 45
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Solubilité

- Faible dans 'eau et dans les milieux biologiques simulés.

Dimensions

Macroscopiquement ce sont des masses blanches 1égéres, d’aspect cotonneux constituées d’'un
agrégat de fibres sans orientations particulieres.

Les procédés de fabrication conduisent tous & des fibres présentant toute une gamme de
longueurs (quelques micrométres & plusieurs cm) avec parfois des étranglements. Des particules
non fibreuses (shot) sont fabriquées de maniére inévitable et mélangées aux fibres, parfois
jusqu'a 40 4 60 % en poids du matériau, mais affectent peu les performances thermiques du
matériau.

Les diamétres en moyenne géométrique pondérée par la longueur varient de 12 3 um.

La fragmentation se fait transversalement en fibres plus courtes.

Propriétés physiques et mécaniques

— Point de ramollissement (°C) : 1 740-1 800.

- Indice de réfraction : 1,55-1,57.

- Densité (g.cm ~3): 2,6-2,7.

- Module d’élasticité (GPa) : 70-110.

- Particule non fibreuses (shot) (pds en %) : 40-60.

Faible conductivité thermique et trés faible capacité calorifique conduisant & des économies
d’énergie, flexibilité et aptitude & la mise en forme sont les propriétés qui distinguent les FCR
des matériaux isolants plus traditionnels.

Utilisation

Les applications sont, pour plus des trois-quarts industrielles et il est souhaitable de réduire les
utilisations domestiques pour limiter le risque de dissémination des FCR. On les utilise en vrac,
sous forme de feutre ou de papier/carton (en nappes, plaques, pi¢ces de forme) ou sous forme
textile comme :

— garnitures pour isolation thermique de fours industriels ou de haut-fourneaux (50 % du
marché) sous forme de nappes de fibres ou d’éléments modulaires,

- isolation thermique d’appareils de chauffage industriels ou domestiques (appliances) par des
FCR moulées (20 % du marché),

- métallurgie : garnitures de moules recevant du métal fondu (10 % du marché),

— automobile : applications diverses (5 % du marché),

- protection incendie (5 % du marché),

- isolation industrielle en général (10 % du marché).

Production

La production mondiale de FCR est d’environ 160 000 T/an. Taux de croissance depuis les
années 1950 : 10 2 15 % par an mais, depuis les années 1990 en Europe, ce taux s’est stabilisé &
4.5 % par an.

En Europe, un millier d’employés sont répartis dans les entreprises : Kerlane et Carborendum
(groupe St-Gobain), Thermal Ceramics (groupe Morgan Crucible) et la société Rath. Depuis
1979, ces sociétés ont coordonné leurs actions en matidre d’hygitne et de sécurité dans le cadre
de I'ECFIA (European Ceramic Fibres Industry Association).
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Les principales usines sont localisées en Grande-Bretagne, Allemagne, France, Italie (et acces-
soirement, Autriche et Hongrie). En 1993 les parts de marché étaient :

- Thermal Ceramics : 35 %.

— Carborendum : 29 %.

- Kerlane : 21 %.

- Rath:5 %.

- Divers: 10 %.
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WOLLASTONITE

Description générale

La wollastonite, dédiée au chimiste et minéralogiste anglais W.H. Wollaston, est un métasili-
cate de calcium aciculaire de formule théorique CaSiO;. La wollastonite, de structure proche
des pyroxenes, est constituée de chaines infinies de tétraédres SiO, rattachés par leurs sommets
et d’atomes de calcium en coordinence octaédrique. C'est un produit cristallisé.

Elaboration

Une partie se trouve 2 I'état naturel ; la plupart des gisements appartiennent 2 la famille des
skarns. Ils se sont formés dans des calcaires, par métamorphisme de contact au voisinage
d’intrusions granitiques. Selon les cas, le minerai tout-venant renferme de 18 2 97 % de
wollastonite. Les exploitations miniéres, a ciel ouvert ou souterraines, livrent le minerai tel
quel ou parfois trié & la main. Les qualités les plus pures sont obtenues aprés broyage, par
criblage par séparation magnétique ou patfois par flottation.

La wollastonite de synthése, fabriquée en particulier en Belgique, au Brésil ou en Allemagne,
joue un certain rdle pour les applications exigeant un produit de grande pureté.

Analyse chimique

Du fait de la présence, dans les produits naturels d’impuretés minérales (principalement grenat
ou quartz) et de certaines substitutions dans le réseau de la wollastonite, la composition n’est
pas celle du minéral pur (SiO, : 51,7 % ; CaO : 48,3 %). La teneur en fer définit des wollasto-
nites de différents grades.

Composition chimique de wollastonites naturelles commercialisées, exprimée en pourcentages
pondéraux d’oxydes

Constituant Finlande USA Kenya
Si0, 52 51 55
Ca0 45 47 42
AlLOg 04 03 0,1
Fe 04 0.2 06 0,07
Solubilité

La wollastonite est chimiquement inerte, mais elle peut &tre décomposée par les acides concen-
trés.

Dimensions

Les caractéristiques particulidres de clivage de la wollastonite expliquent P’apparition, au
broyage du minerai naturel, de particules aciculaires ou en forme de lattes, présentant des
degrés d’allongement (rapport longueur/largeur moyenne) variables de 7/1 ou 8/1 et ont un
diamatre moyen de 3,5 um. Apres broyage en poudre pour les céramiques, les rapports sont de
3/1 4 5/1. En remplacement des amiantes pour renforcer les composés polymeres thermoplasti-
ques, on peut avoir des rapports de 15/1 & 20/1.

Des études morphologiques portant sur les poussiéres prélevées, respectivement, lors du broyage
du minerai et de I'ensachage du produit commercialisé, donnent comme dimensions moyennes
respectivernent : longueur 2 et 4 um et diametre 0,8 et 0,4 pm.
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Propriétés physiques

- Couleur : blanc brillant, parfois gris, brunitre ou verdatre.

— Dureté : 4,5 2 5 sur ’échelle de Mohs.

- Densité : 2,87 a 3,09.

— Température de fusion (°C) : 1 540.

— Température d’inversion en pseudowollastonite (°C) : 1 120.
- Force de traction (Mpa) : 540.

Emplois

Il existe deux catégories d’utilisation de la wollastonite, selon le degré d’allongement des
particules : celles dans lesquelles on met & profit le caractere fibreux, et celles pour lesquelles
prime la pureté chimique.

La wollastonite en fibres courtes, qui a été finement broyée est utilisée en métallurgie (12 a
15 %) et, surtout quand elle est suffisamment pure, dans I'industrie céramique (40 2 45 %).

La wollastonite en aiguilles longues (degré d'allongement de 10/1 & 20/1) est utilisée en
substitution de I'amiante (20-25 %), comme renfort dans les plastiques et le caoutchouc
(19-25 %) et comme charge dans les peintures (2-5 %) auxquelles elle confére brillance et
durabilité.

En substitution & Pamiante, elle est surtout utilisée dans la construction pour la fabrication de
matériaux d’isolation (fibrociment, plaques d’isolation thermique, revétements muraux résis-
tants au feu...) et dans la formulation des produits de friction utilisés dans les dispositifs de
freinage.

Dans les plastiques thermoplastiques ou thermodurcissables, la wollastonite est préférée a
d'autres charges minérales comme le talc, le mica ou le verre finement broyé, pour son faible
prix, ses propriétés de renforcement mécanique, sa stabilité, sa conductivité thermique.
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CELLULOSE

Description générale

Elle est un constituant des pulpes de bois, des fibres végétales, parfois de fibres animales, mais
essentiellement de fibres de bois. Ces bois peuvent étre des coniferes, bois tendres, et des bois
durs a feuilles caduques.

Obtention

L’extraction d’une fibre de cellulose de bonne qualité nécessite d’éliminer la lignine, ’hémi-
cellulose, les résines organiques, les graisses et les cires. Ceci nécessite une réduction mécanique
en pulpe, par broyage par attrition, puis les copeaux sont chauffés avant d’étre mis en fibres, et
un traitement avec une solution de sulfite de sodium élimine la lignine. Les traitements doivent
étre menés avec le minimum de distorsions mécaniques pour éviter d’abimer la texture fibreuse.
Des traitements complémentaires pour éliminer les impuretés, blanchir la fibre, puis la laver et
la sécher complétent ces préparations. Pour certains usages, fabrication de papier, batiment, les
fibres doivent étre défibrillées, ce qui nécessite des traitements complémentaires.

Solubilité

Les fibres de cellulose sont trés biopersistantes ; ainsi, le Ki estimé est largement inférieur a
celui de 'amiante.

Dimensions

Les diameétres varient de 15 & 30 um selon les origines et la préparation.

Propriétés physiques

- Densité : 1,5 30,5 selon les origines.
- Module d’élasticité (GPa) : 3 4 36 selon l'origine.

On peut noter que la résistance 1 la traction de la cellulose (300 & 500 MPa) est de 6 a 10 fois
inférieure a celle du chrysotile (3 000 MPa). Sa densité étant plus faible, il faudra un volume
supérieur de cellulose pour une quantité équivalente en poids (70 % en plus). Par contre elle se
disperse mieux que I'amiante dans les milieux alcalins des ciments, d’otl son usage intéressant
comme produit de renforcement.

La fibre de cellulose est inflammable, et doit étre mélangée avec des produits minéraux comme
des micas ou des vermiculites, pour la rendre ininflammable. Elle se dégrade des 100 °C, en se
dépolymérisant. Malgré tout, dans 'air, la cellulose pure est stable jusqu’a 300 °C, elle brile &
330 °C et s’embrase vers 380 °C. Avec l'ajout de borate de sodium ou de chlorure ou de
phosphate, on peut retarder cet embrasement.

Emplois

La majeure partie de la cellulose est employée pour la papeterie et 'emballage. La cellulose est
aussi employée dans la fabrication des rayonnes synthétiques (acétate de cellulose, viscose).
En Australie, des produits de renforcement sans amiante et 4 base de cellulose ont été mis au
point, de méme qu’en Grande-Bretagne dans le fibrociment.
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Production

Les principaux producteurs sont les Etats-Unis et le Canada, ainsi que les pays nordiques
(Finlande, Norvege et Sutde) et ’Amérique latine, qui sont les pays riches en foréts.

L'utilisation comme substitut & 'amiante est limitée au ciment, les plus grands consommateurs
étant I’Australie et le Japon.
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FIBRES ORGANIQUES SYNTHETIQUES

Description générale

Ce groupe est trés varié. Les produits les plus répandus sont des fibres polypropylenes (PP),
polyvinylalcool (PVA), polyéthylenes (PE), les polyamides (PA) et les polyacrynitriles (PAN).
Les dérivés aromatiques des polyamides (PAM) représentent un groupe 2 hautes performances ;
ils comprennent les nylons et les aramides. Trés proches se trouvent les fibres polyimides
(polybenzimidazole : PBI) ; enfin, d’autres produits moins fréquents comme les polyesters (PE)
et les polytétrafluoroéthylenes (PTFE).

Propriétés physiques et mécaniques

Ces fibres ont en général un diameétre supérieur & 10 pm. Cependant, les fibres de polyaramides
sont associées A des fibrilles beaucoup plus fines (de taille alvéolaire) qu’elles peuvent libérer, en
particulier en cours de préparation.

Densité Force de traction  Flammabilité Stabilité Dégradation
(MPa) thermique thermique
PE (filaments HDPE) 0,96 600 100 130
PE (forte résistance) 0,96 2580
PP (filaments 0,91 580 18,6 100 170
PVA (Vinylon) 1,3 150 220
PAN (Dolan 10) 1,16 150 300
PET (haute résistance) 1,39 860 20,6 200 235
PTFE (Téflon TFE) 2,1 171 200 370
PTFE (Téflon FEP) 2,15 45 200 270
PAM (Kevlar 49) 1,45 2 800 24,5 160/180 425
Polyimide (Kermel) 1,41 510 32,8 300 500
PAM (Nylon 66) 1,41 605 20,1 100/150 265

La stabilité thermique est la température jusqu’a laquelle le produit conserve intact toutes ses
propriétés.

La dégradation thermique correspond 2 la température 4 laquelle le produit commence &
fondre, carboniser ou se décomposer.

Le Kevlar peut éventuellement accumuler des charges électrostatiques en conditions séches.

Leur biopersistance n'est pas connue ; les protocoles actuellement normalisés ne permettent
pas de calculer ce parametre.

Utilisation

Comme additifs au ciment (fibrociment), les plus intéressants sont les PVA car ils sont
hydrophiles mais demandent souvent une association avec des fibres celluloses. Les PP sous
forme fibrillaire ont parfois été utilisés.

Pour les applications textiles, diverses formes peuvent &tre utilisées.
Pour les joints et les scellements, les aramides sont utilisés parfois associés & des graphites ou des

PTFE.
En tant que matériau dans des composites, on trouve souvent des aramides, nylon et PE.
Le matériel devant résister 2 la friction (plaquette de freins) inclut maintenant des aramides.
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Production

Les para-aramides sont essentiellement commercialisés par :
- Du Pont (Kevlar).
— Akzo-Nobel (Twaron).

53



Fibres de substitution i I’amiante

54

FIBRES DE CARBONE

Description générale

Les fibres de carbone ont des propriétés de résistance et d’élasticité qui sont parfois largement
supérieures & celles des amiantes. Elles sont stables 4 des températures supérieures a 2 500 °C
mais peuvent s'oxyder spontanément & l'air & des températures de 'ordre de 500 °C. Elles sont
conductrices de P'électricité, ce qui peut s’avérer, selon 'usage, un avantage ou un inconvé-
nient. En fait, leur réle de substitut aux amiantes n’est que trés limité. Leur utilisation, dans des
conditions parfois extrémes (frein d'avion...), peut (mais rarement semble-t-il) provoquer la
libération de matérie! inhalable.

Préparation

Les fibres de carbone peuvent étre préparées & partir de trois sources différentes et selon des
procédés différents : 1 — 4 partir de rayonne ; 2 — & partir de PAN ; 3 — & partir de bitumes de
goudron de houille, de four ou de pétrole.

Il existe également une méthode catalytique pour fabriquer des whiskers de carbone & partir de
méthane ou benzéne en phase vapeur, 'agent catalyseur étant &tre un oxyde de fer. Cette
méthode génere des fibres courtes de haute densité aux applications limitées.

Propriétés et utilisation

La résistance a 'étirement est comparable 4 celle des amiantes ; la densité varie de 1,5 & 2 selon
l'origine. Ces fibres conduisent I'€lectricité et ceci peut &tre un avantage, dans le cadre de
composites, pour faciliter I'élimination ou prévenir apparition de charges électrostatiques. Par
contre, il s’agit d’un inconvénient rédhibitoire pour leur utilisation dans un environnement
électrique.

Les composites en fibres de carbone sont utilisés dans Uindustrie aéronautique, en particulier
dans les véhicules spatiaux et les missiles. Ils favorisent la rigidité des raquettes de tennis, skis,
clubs de golf, cannes a p&che, mats de voiliers et carrosseries de voitures.

Les plaquettes de frein pour les avions, les voitures de course et les camions, qui doivent
supporter des températures particulierement élevées, sont également une application pour ce
type de fibres. Des produits liants, en particulier des résines (toxiques ?) dont il faudra vérifier la
libération en cours de production et d'usage, maintiennent la cohérence.

Enfin dans les ciments, leur utilisation est rare mais a trouvé des débouchés dans le cas des
usines atomiques, en particulier en raison de la faible innocuité ou durée de vie des isotopes
irradiés du carbone.

Ces fibres restent d’un coit tres élevé et leur utilisation ne peut s’envisager, pour des raisons
économiques, que dans quelques créneaux 2 trés haute valeur ajoutée.
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Métrologie des fibres dans 1’air

Introduction

LD’analyse des prélevements d’air doit fournir une estimation aussi exacte et
fiable que possible de la concentration et de la distribution granulométrique
des fibres présentes dans différents types d’atmospheres : lieu de travail, envi-
ronnement intérieur ou général. Les données obtenues doivent pouvoir étre
comparées d’'une étude a 'autre. La description des méthodes de prélévements
et des techniques de préparation et de comptage mises en ceuvre doit permet-
tre d’appréhender les étapes au cours desquelles des biais de mesure sont
susceptibles de se produire.

La méthodologie utilisée pour mesurer les concentrations en fibres de substi-
tution dans [air est largement inspirée de celle utilisée pour 'amiante. Le type
de matériel et les conditions de prélévement (type de filtre, débit de la pompe,
etc), la préparation des échantillons (méthode directe vs indirecte), le type de
microscope, les régles de comptage et la densité de fibres sur le filtre sont
susceptibles d’influencer les résultats (Sheehan et al. 1992). Des pertes de
fibres lors de la préparation peuvent biaiser, & la fois, la concentration et
aspect de la distribution granulométrique des fibres (Kauffer et al. 1993 ;
Sahle & Lazlo 1996). 1l faut donc veiller a utiliser des techniques aussi
reproductibles et représentatives que possible. Les premiers prélevements d’air
avec comptage de fibres s’adressant spécifiquement a des fibres vitreuses syn-
thétiques datent des années 1970 (Konzen 1974 ; Corn & Sansone 1974 ;
Cornetal. 1976 ; Esmen et al. 1978 ; Head & Wagg 1980).

En dehors de la surveillance des milieux de travail ces mesures sont d’une
importance capitale pour I'interprétation des données fournies par les études
épidémiologiques, des biais systématiques dans les mesures pouvant conduire
4 une sous- ou une sur-estimation des risques liés & 'exposition aux fibres
artificielles. D’autre part elles sont I'un des éléments pris en compte pour
'adoption des seuils réglementaires utilisés en hygiene du travail.

Ce chapitre consiste en une syntheése des données disponibles sur les
méthodes de prélevement d’air, les méthodes de mesure, les facteurs in-
fluengant la libération des fibres dans Iair et les concentrations en fibres
dans I’air. En dehors des fibres habituellement regroupées sous les vocables
« fibres minérales artificielles » (FMA) ou « fibres vitreuses synthétiques »
(FVS), il existe trés peu de données concernant les concentrations dans
Pair pour les autres fibres de substitution (para-aramide, cellulose, polyvi-
nylalcool, wollastonite). Ces données ne seront pas traitées dans ce chapi-
tre. Une annexe est consacrée aux mécanismes de dépot pulmonaire des
particules inhalées. 57
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Méthodes utilisées
pour la métrologie des fibres dans Iair

Différents protocoles de prélévements et d’analyses sont disponibles pour
mesurer la concentration en fibres dans I’atmospheére, cependant trés peu sont
spécifiques des fibres synthétiques. La plupart sont dérivés des méthodes
employées pour contrdler les expositions & 'amiante.

En 1985, une méthode de référence, spécifiquement dédiée & la mesure de la
concentration et de la distribution granulométrique des fibres synthétiques en
milieu professionnel, est adoptée en Europe (WHO 1985). La méthode de
référence NIOSH 7400 utilisée aux Etats-Unis n’est pas spécifique des FVS.

Notons que, conjointement 2 la détermination de la concentration en fibres
dans 'air, il est également possible de déterminer les concentrations pondéra-
les en poussieres totales et/ou respirables (voir p. 87).

Méthodes de prélevements des filtrages d’air

Des stratégies d’échantillonnage bien congues doivent donc prendre en
compte les considérations sur « comment, ol, quand, pour combien de
temps » échantillonner ainsi que sur le nombre d’échantillons & prélever pour
s’assurer que les résultats seront comparables. La stratégie d’échantillonnage
devra étre adaptée en fonction du but poursuivi, par exemple épidémiologie,
hygiene du travail... (ICPS 1988, p. 30).

Il faut distinguer les méthodes utilisées pour contréler les expositions de type
hygiene du travail de celles permettant de mesurer les taux de fibres et les
niveaux d’empoussierage de l'air ambiant a I'intérieur des batiments ou dans
I'environnement général extérieur.

En ce qui concerne les méthodes de type hygiene du travail, la méthode de
prélevement est basée sur le principe de 'aspiration de I'air au travers d’une
membrane filtrante en ester ou nitrate de cellulose, de porosité inférieure a
1,2 um, sous un débit généralement faible (0,5 & 2 1/min). L’évaluation des
expositions individuelles est réalisée par des prélévements personnels qui
nécessitent l'utilisation d’une pompe portative avec un porte-filtre dirigé vers
le bas et placé dans la zone des voies respiratoires supérieures. Les préleve-
ments statiques qui permettent de mesurer la concentration en fibres dans
’atmosphere générale des lieux de travail et dans I'environnement peuvent
étre réalisés & un débit supérieur.

Les caractéristiques des méthodes nationales, européennes et internationales
actuellement en usage sont synthétisées dans le tableau 2-1.



Tableau 2-1 Méthodes de prélevement

Référence WHO - 1985 NIOSH 7400 - HSE - MDHS  ISO/DIS - 8672 - AFNOR x VDI - 3492-1994  WHO - 1997
1989 39/3 - 1990 1988 43.269 - 1991
Champs FVS (Europe) Amiante (USA)  Amiante (UK) Toutes fibres Toutes fibres Toutes fibres Toutes fibres
d’application inorganiques inorganiques inorganiques inorganiques
(France) (Allemagne) (Europe)
Type fittre Ester de cellulose Polycarbonate ou  Ester de cellulose Ester de cellulose Ester ou nitrate  Ester de cellulose  Polycarbonate Ester ou nitrate
quadrillée Gelman DM 800 de cellulose quadrillé ou prémétallisé de celiulose
nitrate de alor
cellulose
Téte de Cylindre Cylindre Cylindre Cylindre Cylindre Cylindre Cylindre Cylindre
prélevement (uniquement si

contact direct
avec le matériau)

Diamétre filire 25 25 25 <20 25 25 25 & 50 25

{mm)

Diamétre pore 1,2 <08 0452412 ? <12 <12 0,8 08a12
{pm)

Débit (/min) 05a2 1 05216 tad 1 05a2 2 05a16
Statique (x) (x) (x) X X X (x) (%)
Individuelle X X X X X X X

C numériques X X X X X X

Distribution des X

tailles

Autres méthodes :
WHO - 1981 : Conc. pondérale : échantilionage sur filtre en fibre de verre ou ester de celluose - pore: 0,6y & 1,5 - pesée
AFNOR NFX 43 050 - 1996 : Détermination de la concentration en fibres d'amiante par microscopie électronique a transmission.

65
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Méthodes de quantification et de mesure des fibres

Le tableau 2-2 synthétise les caractéristiques des fibres accessibles par les
différentes méthodes analytiques.

La méthode analytique la plus utilisée pour déterminer la concentration en
fibres synthétiques dans I'air est la méthode du filtre membrane examiné en
microscopie optique d contraste de phase (MOCP), méthode employée en hy-
gigne du travail des 1977 pour controler les concentrations en fibres
d’amiante. Elle est uniquement basée sur un critére morphologique et n’est
pas spécifique, une fibre dénombrable étant définie comme toute structure
ayant une longueur (L) supérieure & 5 pm, un diametre () inférieur & 3 um et
un rapport L/ supérieur 2 3/1 (voir Glossaire). La nature de la fibre n’est pas
déterminée. De plus, la résolution du microscope optique limite 'observation
a des fibres d’'un diameétre supérieur & 0,25 pm. Les fibres les plus fines et les

Tableau 2-2 Méthodes d’analyse

Méthode Type Grossissement  Identification Diametre Critéres
d’information d’analyse minimum compfage fibres
mesurable (ym) respirables (ym)
Microscopie opti-  Concentration x 400 morphologie 0,2 WHO, 180,
que en contraste  numérique AFNOR :
de phase LD = 3,
(MOCP) D<3L=5
NIOSH :
« Méthode A :
/D=3,
D<s3L=z=5
* Méthode B :
LD = 5,
D<3L=5
Microscopie opti-  Critéres optiques x 100 » morphologie 0,5 D=3
que & lumiére » isofropie ou
polarisée (MOLP) non
« indice de ré-
fraction
Microscopie élec- Concentration x2000-2500 e« morphologie 0,13-0,17 VDI: UD>3,
tronigue a ba- numérique taille o chimie par 0,07 {photo) 02 D=3
layage (MEB) type spectrométrie 5<L <100
dispersive en Bords // dans le
énergie de sens de la lon-
rayons X gueur
(SDEX)
Microscopie élec- Concentration x 10 000-30 000 e morphologie Tout diameétre de X 43.050:
tronique a trans-  numérique faille » cristallographie fibres* LD = 3,
mission (MET) type o chimie par D =<3,
SDEX L=05

* En pratique, 0,01 ym.
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plus courtes ne sont donc pas prises en compte lors des comptages MOCP. En
dépit de ces restrictions, la MOCP reste l'outil le plus adéquat pour mesurer
rapidement et 2 faible cofit les concentrations en fibres dans l'air.

Des méthodes d’analyse plus spécifiques existent :

La microscopie optique en lumiére polarisée (MOLP) permet Iidentification
partielle des fibres sur la base de leurs caractéres optiques (anisotropie, indice
de réfraction). En pratique, l'utilisation de cette technique est limitée a des
fibres de diameétre supérieur & 0,5 pm (McCrone 1980).

La microscopie électronique a balayage (MEB), couplée avec un spectrométre de
rayons X en dispersion d’énergie, permet d’identifier les fibres sur Ia base de leur
aspect morphologique et de leur composition chimique élémentaire. Le dia-
metre minimum des fibres mesurables en routine par examen direct de I’écran
du microscope est de l'ordre de 0,15 um. Des protocoles analytiques plus
sophistiqués dans lesquels les fibres sont repérées et mesurées sur photogra-
phies, permettent de réduire cette limite 3 0,07 um (Kauffer et al. 1993).
L'utilisation du MEB est imposée dans la méthode de référence du WHO pour
la détermination de la distribution granulométrique des fibres dans les filtrages
d’air. Sinécessaire, elle peut aussi étre utilisée pour déterminer des concentra-
tions en fibres dans I'air (Crawford et al. 1987). La méthode de référence
allemande VDI 3492 est également basée sur l'utilisation du MEB. Bien que
principalement dédiée & la mesure de la concentration en fibres d’amiante
dans 1’air lors de travaux de rénovation, démolition ou maintenance, cette
méthode peut étre adaptée a la mesure des concentration de FVS.

La microscopie électronique a transmission (MET) couplée avec un spectrométre
de rayons X en dispersion d'énergie est la méthode la plus sensible. La résolution
du MET (= 0,0002 pm) permet de visualiser en routine des objets de diame-
tre inférieur 2 0,01 pm. Les fibres de I’ensemble de la distribution granulomé-
trique peuvent étre prises en considération. Les fibres sont identifiées sur la
base de leur aspect morphologique, de leur structure cristallographique (mi-
crodiffraction électronique) et de leur composition chimique élémentaire.

Facteurs méthodologiques influencant les résultats
Les facteurs méthodologiques ayant une influence sur les résultats des mesures

de concentration en fibres dans lair sont liés, soit a la méthode de préleve-
ment, soit & la méthode de comptage.

Rétention de fibres sur les cylindres protecteurs

Parmi les facteurs liés & la méthode de préléevement, le facteur le plus influent
est l'utilisation d’un cylindre protecteur au niveau de la téte de prélévement.
Il est utilisé pour éviter un contact direct de la surface du filtre avec les 61
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produits manipulés. Son utilisation peut modifier le résultat de fagon impor-
tante, en raison des dépdts trés variables sur les parois de ce cylindre. Plusieurs
auteurs ont souligné cette variabilité. Breysse et al. (1990) décrivent une
procédure de récolte des fibres déposées sur les parois par ringage du cylindre.
Pour des fibres céramiques réfractaires, Cornett et al. (1989) donnent une
valeur moyenne de dépdt de fibres sur le cylindre de 16,5 % (0,2-58 %). Des
échantillons prélevés lors du soufflage de laines d’isolation montrent un
pourcentage de dépdt sur le cylindre de 31 % (7-77 %) avec des filtres en
polycarbonate et de 17 % (6-37 %) avec des filtres en polymeres de chlorure
de polyvinyle et d’acrylonitrile. La charge en fibres retrouvée sur les cylindres
n’est pas liée de maniere prévisible & la charge en fibres des filtres (Robbins et
al. 1992). Lors de mesure réalisées sur des installateurs d’isolants & base de
FVS, Lees et al. (1993) montrent une augmentation du niveau d’exposition
de 65 % en moyenne si les fibres déposées sur les parois du cylindre sont prises
en compte. Toutes les études citées ci-dessus se réferent a des mesures réalisées
aux Etats-Unis. Cherrie et Johnston (1993) attribuent ce dépot sur les parois
des cylindres 2 la présence de charges électrostatiques au niveau des filtres et
suggerent un pré-traitement des filtres visant a les éliminer. Ils indiquent que
ce pré-traitement a été réalisé lors des études originales sur les concentrations
en fibres dans I'industrie de production des FVS en Europe.

Par ailleurs, le dépot de fibres sur les parois du cylindre protecteur peut biaiser
la distribution granulométrique observée. En général, les fibres déposées sur
les parois sont plus longues et plus grosses que celles déposées sur le filtre

(Robbins et al. 1992).

La norme francaise X43 269 préconise ['utilisation du cylindre protecteur
uniquement dans les cas de contact direct avec le matériau contenant les

fibres.

Influence des méthodes analytiques

Il ressort de la description des méthodes analytiques (voir p. 60) que le type
d’appareillage utilisé influence de fagon évidente les résultats de comptage,
une influence liée aux différences de résolution des différents types de micros-
copes. Il existe des différences plus ou moins marquées dans la distribution
granulométrique des fibres en suspension dans 'air pour les différents types de
FVS. En fonction du spectre granulométrique des fibres présentes dans l'aéro-
sol, des variations de résultats plus ou moins importantes sont attendues selon
la méthode utilisée.

Le pourcentage de fibres qui ne sont pas détectées par la MOCP (par rapport
aux mesures réalisées en MET) sera fonction du contenu en fibres fines
(D < 0,25 um) et courtes (L < 5 um) dans P'aérosol. Pour les laines minérales
d’isolation courantes (laine de verre de roche ou de laitier), ce pourcentage
est généralement trés faible. Notons cependant que, lors de I'installation d’un
type de panneaux de laine de verre fine (diametre médian : 0,47 um) utilisés



Métrologie des fibres dans 1’air

pour l'isolation de combles, Jaffrey (1990) observe que 30 % des fibres présen-
tes dans 1’aérosol ont un diameétre inférieur & 0,2 um. Pour les fibres cérami-
ques (diametre médian : 0,5 2 1,0 um), on peut espérer détecter de 80 2 90 %
des fibres lors des contrdles de routine en MOCP (Rood 1988). Pour les fibres
de verre superfines (diametre médian : 0,1 4 0,3 pm) utilisées pour des isola-
tions & haute performance (aéronautique) ou pour la fabrication de papiers &
base de fibres de verre, 13 & 51 % des fibres dans 'aérosol ont un diamétre
inférieur a 0,2 pm et une longueur supérieure 2 5 um et ne seront donc pas

détectées en MOCP (Rood & Streeter 1985).

Il est intéressant de comparer ces données a celles disponibles pour 'amiante.
Gibbs et Hwang (1982) ont mesuré par MET la distribution granulométrique
de fibres d’amosite, de crocidolite et de chrysotile présentes dans l'air de mines
et d’unités d’ensachage. Le calcul 2 partir des données originales montre qu’en
moyenne, 73,6 % des fibres d’amosite, 17,9 % des fibres de crocidolite et 50 %
des fibres de chrysotile plus longues que 5 um ont un diameétre supérieur 2
0,25 pm et sont donc potentiellement dénombrables en MOCP. Ces fibres
représentent respectivement 13,1 %, 1,0 % et 1,3 % de la concentration
totale mesurée par MET.

Ceci implique qu’en fonction de la distribution granulométrique des fibres
dans ’air, une méme concentration en fibres rapportée 4 partir des mesures en
MOCEP représente des concentrations variables en fibres totales et en fibres
plus longues que 5 pm.

La figure 2-1 représente une modélisation théorique de I'influence du diame-
tre moyen et de la distribution des diametres des fibres dans l'air sur le
pourcentage de fibres détectées par MOCP (D < 0,25um) et MEB
(D < 0,15 pum). Le modele est basé sur une distribution log-normale avec une
déviation standard géométrique de 2,10. Les pourcentages de fibres de diame-
tre inférieur ou égal & 0,15 et 0,25 pm ont été calculés pour des distributions
ayant un diamétre moyen géométrique de 0,1, 0,2, 0,5 et 1 pm. Notons que
ces diametres moyens ont été choisis pour se rapprocher de ceux couramment
observés dans I'air pour la crocidolite (0,1 ym), les microfibres de verre
(0,2 pm), les fibres céramiques réfractaires (0,5 um) et les laines d’isolation

(1 ym).

Enfin, Kauffer et al. (1993) rapportent que le comptage et la mesure des fibres
directement sur l'écran du MEB conduisent 4 une sous-estimation des
concentrations et une sur-estimation des diame&tres moyens par rapport au
travail sur photo. Le travail sur I’écran du MEB a l'avantage de permettre
’analyse de la composition chimique de chaque fibre, ce qui n’est pas possible
pour le travail sur photo.
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GM= 0.1 pm
GSD=2.10
D<=025ym = 89 %

\ De=0tsym=71%

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0
Diamétre (pm)

Fréquence

GM =0.2 pm

GSD =2.10

D<= 0.25 ym =62 %
<= 0.15 pm = 35%
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0,0 0,5 1,0 1,5 2,0
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De=0.26ym =18 %
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Fréquence

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0
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GSD =2.10

D<= g.25 um = 3%
<= 0.15 ym = 1%

0.15 pm —

Fréquence

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0
Diamétre (pm)

Fig. 2-1 Influence du diamétre moyen et de la distribution des diamétres sur le
pourcentage de fibres visualisées en MOCP et en MEB. Modele théorique (voir p. 63)

Influence de la méthode de référence
et des critéres utilisés pour définir une fibre

Crawford et al. (1987) montrent que l'utilisation de méthodes de comptage
standardisées et de circuits de comparaison réduit les variations intra- et
64  inter-laboratoires sur les résultats de comptage de FVS dans les filtrages d’air.
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Pour ces auteurs, les résultats obtenus par MOCP avec la méthode de réfé-
rence WHO/EURO ont atteint un plateau de reproductibilité, les différences
systématiques entre les laboratoires étant au maximum de 1,8 fois.

Les régles de comptage adoptées pour les fibres dénombrables influencent
également le résultat. Les principales différences entre les méthodes NIOSH
7400 A et B et la méthode WHO/EUROQO concernent les régles pour l'inter-
prétation des agrégats de fibres et des fibres attachées a des particules ainsi que
le rapport L/ minimum pris en compte pour définir les fibres dénombrables
(Breysse et al. 1994). Dans la méthode NIOSH 7400 B, seules les fibres avec
un rapport L/ supérieur ou égal 2 5 sont prises en considération. La compa-
raison de la méthode NIOSH 7400 B avec les méthodes NIOSH 7400 A et
WHO 1985 (Sheehan et al. 1992 ; Breysse et al. 1994) montre des résultats
supérieurs avec ces derniéres. Les résultats obtenus en utilisant la méthode
NIOSH 7400 B sont en moyenne 27 % plus bas que ceux obtenus avec la
méthode de référence WHO (Breysse et al. 1994).

Par ailleurs, Cherrie et al. (1986) réévaluent les concentrations en FVS
obtenues par U'Institute of Occupational Medicine (IOM) d’Edimbourg sur
des échantillons de filtrages d’air prélevés dans les usines européennes de
production de FVS pendant la période 1977-1980 (Ottery et al. 1984). Ces
mesures étaient réalisées dans le cadre de I’étude épidémiologique coordonnée
par I’Agence Internationale de recherches sur le Cancer (IARC). Par rapport
aux concentrations mesurées initialement, celles obtenues en utilisant la
méthode de référence WHO sont jusqu’a 3 fois plus élevées, 'augmentation
moyenne étant de 1,8 fois pour les usines de laine de roche et 2,2 fois pour les
usines de laine de verre.

Conclusion

En globalisant les données des études citées ci-dessus et en ne tenant pas
compte des exceptions relevées, on peut déduire que le rapport de la concen-
tration totale en fibres de longueur supérieure ou égale 4 5 um 2 celle des fibres
MOCP dans les filtrages d’air suit le gradient :

crocidolite > chrysotile > amosite, microfibres de verre > fibres céramiques
> laines d’isolation (verre, roche, laitier).

L’étendue des exceptions rapportées & propos de certaines laines d’isolation
devrait &tre vérifiée par 'étude d'une gamme plus vaste d’échantillons. Une
premidre approche pourrait étre réalisée en déterminant, a partir de mesures
en MET sur des échantillons de produits bruts broyés, le pourcentage de
longueur de fibres inférieur & un diametre déterminé suivant la formule :

L(@ = d)/Ltotale mesurée

En prenant 0,25 pm, 1,5 et 3 pm comme diametres de référence, on peut
définir le potentiel d’un produit FVS a générer, lors de sa comminution, des

65



Fibres de substitution & I’amiante

66

fibres qui ne seront pas visibles en MOCP, des fibres répondant aux caractéris-
tiques définies par Stanton (1981) et des fibres respirables.

Par ailleurs, le dépdt de fibres sur les parois des cylindres protecteurs et
l'utilisation des régles de comptage NIOSH 7400 B peuvent contribuer & une
sous-estimation des concentrations réelles dans les études nord-américaines.
Les données disponibles montrent que cette sous-estimation pourrait attein-
dre un facteur moyen de 2 4 3.

Remarquons qu’une sous-évaluation systématique des concentrations utilisées
dans les études épidémiologiques entrainera une surestimation systématique
de I’évaluation quantitative du risque li€ aux fibres.

Expression des concentrations

Les durées de prélévement des échantillons d’air relevées dans les différentes
études s’attachant a déterminer ’exposition dans les usines de production et
sur les chantiers d’utilisation de FVS s’échelonnent entre 10 minutes (Jaffrey
1990) et 453 minutes (Cheng et al. 1993). Les concentrations sont rappor-
tées, soit sous forme de valeurs instantanées (concentration en fibres mesurée
sur la durée du prélévement), soit sous forme de valeur moyenne pondérée sur
le temps (time weighted average : TWA). La pondération se fait par rapport &
une journée de 8 heures de travail en utilisant la formule :

(cl xtl + c2 X t2 +... + cn X tn)/8 heures,

ol cl est la concentration mesurée pendant le temps 1(t1), c2 la concentra-
tion mesurée pendant le temps 2, etc. En hygiéne du travail, on utilise les
valeurs pondérées. Les résultats sont exprimés en fibres par cm® ou par ml.
Pour comparer les résultats obtenus par différentes études, il est important de
vérifier si les concentrations sont exprimées en valeurs pondérées ou en
valeurs instantanées, ces derni¢res pouvant représenter des pics d’exposition
liés a des taches spécifiques de courte durée. L’exposition cumulée dépend du
nombre et de la durée des différentes tAches impliquant la manipulation de

FVS.

Notons que les données quantitatives disponibles sur 'organisation du travail
(work pattern) sont fragmentaires. Pour les utilisateurs de FVS, le temps passé
en contact avec des atmospheres contaminées ne représente qu'une fraction
de la durée totale de travail (Esmen et al. 1982 ; Schneider et al. 1993). Pour
les isolateurs, Esmen et al. (1982) rapportent des pourcentages movyens de 31 &
47 % de la journée de travail. En moyenne, les isolateurs occupés a la pose de
panneaux de laine d’isolation consacrent spécifiquement 4,3 h/j a cette acti-
vité et ceux installant des fibres en vrac par soufflage, 2,5 h/j (Schneider
1996). Les menuisiers et charpentiers danois consacrent de 0,5 & 15 % de leur
temps de travail & des activités en relation avec les FVS (Schneider 1996).
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Dans le cas de mesure des niveaux d’empoussiérage par les fibres synthétiques
a lintérieur ou a l'extérieur des batiments, les concentrations sont données
dans la plupart des publications sans pondération sur le temps, les temps de
prélévement étant plus longs (jusque 40 heures) que pour les contrdles des
expositions en hygiene du travail. Suivant les pays, les concentrations sont
exprimées en nombre de fibres par litre ou par m> d’air.

Pour une meilleure compréhension des données de la littérature, toutes les
concentrations citées dans la suite de ce chapitre sont rapportées en fibres par

millilitre (f/ml).

Données métrologiques

Production

Niveaux d’exposition actuels

Les premigres mesures de concentration en fibres FVS dans 'atmosphere des
usines de production datent du début des années 1970. Une synthése des
résultats de ces mesures est présentée dans les tableaux 2-3, 2-4 et 2-5.

Les tableaux 2-4 et 2-5 concernent, respectivement, les résultats obtenus dans
les usines inclues dans les études multicentriques sur les cohortes d’ouvriers de
production américaine et européenne. Dans les deux études, les mesures sont
réalisées sur des échantillons individuels et les résultats sont fournis sous
forme de concentrations moyennes pondérées sur 8 heures. Pour chaque
usine, un regroupement des mesures par type d’activité (pré-production, pro-
duction, maintenance...) est disponible.

e Pour les usines américaines, 316 préléevements concernent les usines de
laine de roche et de laitier et 1 137 les usines de laine de verre et de filaments
continus. Le diameétre nominal des fibres produites est compris entre 1 et
16 um, sauf pour 'usine 15 ot il est compris entre 0,05 et 1,6 pm. La majorité
des mesures est inférieure & 1 fibre/m] d’air.

e Pour les usines européennes, 491 prélevements concernent la production de
laine de verre et 587 la production de laine de roche. Comme mentionné
précédemment les résultats rapportés dans le tableau 2-5 sont ceux réévalués
par Cherrie et al. (1986).

D’apres Cherrie et Dodgson (1986), les concentrations en fibres dans I'air ont
été relativement stables depuis 'introduction des techniques de production
modernes, et les mesures peuvent étre considérées comme représentatives
pour ensemble de la phase technologique tardive (actuelle) (voir p. 72). Ils
notent une faible baisse des concentrations moyennes en 1986 par rapport 67
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Tableau 2-3 Concentrations en FVS (fibres/ml d’air) dans les industries de production, gamme de concentrations moyennes. Résumé des
études présentées dans le document ICPS 1988

Pays Nombre Nombre Type Méthode Filaments Laines Fibres céramiques Référence
d’'unités de  d’échantillons d’échantillons  analytique continus d'isolation + fibres a usages
production spéciaux

Etats-Unis 15 650 MOCP 0,07-0,37 0,11-0,16 0,38 Konzen (1976)

Etats-Unis 16 1500 Individuel MOCP + MET <0,003-0,005 0,2-2 1-5 Corn & Sansone (1974) ; Com ef al.
8H) (1976) ; Esmen ef al. (1978, 1979a

et b); Comn (1979) ; Esmen (1984)

Grande-Bretagne 25 950 Individuel + MOCP <02 0,12-0,89 0,8-3,7 HSC (1979) ; Head & Wagg (1980)
stationnaire
{>4H)

Etats-Unis 7 200 Individuel MOCP + MET  0,017-0,062 0,03-0,72 0,05-6,77 Hammad & Esmen (1984)
(8H)

Etats-Unis 11 > 300 Individuel + MOCP + ME 0,04-0,2 0,8-21,9 Dement (1975)
stationnaire

Allemagne NS NS MOCP + MEB 0,1-0,5 Reidiger (1984)

Pologne 4 NS Stationnaire MOCP 0,1-0,46 0,1-0,6 Induslki ef al. (1984)

Etats-Unis 3 430 Individuel MOCP + MET voir Tableau 2-4
(8H)

Europe 10 100 Selon MOCP + MEB < 0,01 voir Tableau 2-5
méthode de
référence
OoMS

NS : non spécifié
MOCP . microscopie opfique & contraste de phase

ME : microscopie électronique ; MET : microscopie électronique & transmission ; MEB : microscopie électronique & balayage.
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Tableau 2-4 Concentration en FVS (fibres/ml d’air) dans les usines de production aux
Etats-Unis. Mesures en microscopie optique a contraste de phase, valeurs pondérées sur
8h, échantillons individuels. D’aprés Esmen et al. (1979) résumé dans le document
IARC monograph 43 (1988)

Usine Type de fibre Nombre Concentration Pourcentage d’échantilions
d’échantillons moyenne % SD avec moins de
0,5 fiml air 1 f/ml air

Laine de roche et de laitier

2 Laitier 55 0,11 +0,12 96,4 100
5 Laitier 60 0,02 0,02 100 100
7 Roche 63 0,34 £0,35 81 92,1
1 Laitier 66 0,056 +0,05 100 100
13 Roche + laitier 72 0,10+0,10 97,5 100

Laine et filaments continus de verre

1 Laine et filaments continus 97 0,01+0,25 98,0 98,0
3 Laine 70 0,04 £ 0,10 972 100
4 Laine et mixte 90 0,04 + 0,08 100 100
6 Laine, filaments continus et mixte 111 0,01+0,03 100 100
8 Laine 105 0,02 £ 0,02 100 100
9 Laine 89 0,02 + 0,01 100 100
10 Filaments continus 97 0,002 + 0,003 100 100
12 Laine, filaments continus et mixte 225 0,01+0,02 100 100
14 Filaments continus 84 0,04 +0,03 98,8 100
15 Laine 79 0,78 2,1 69,3 81,3
16 Laine 90 0,04 £0,12 98,9 100

aux mesures de 1977-1980, mais 'amplitude de cette modification est faible
(< 0,01-0,05 f/ml vs 0,02-0,10 f/ml pour la production de laine de verre et
0,02-0,10 f/ml vs 0,05-0,14 f/ml pour la production de laine de roche).

Esmen (1982) montre qu'il existe une bonne corrélation entre le diameatre
nominal des fibres produites et la concentration en fibres dans 'air. Les fibres
les plus fines conduisent aux concentrations les plus élevées.

Les résultats d'une série d’études ponctuelles ou plus récentes, classés par type
de fibres, sont résumés dans les paragraphes suivants.

Filaments continus de verre Lors de mesures réalisées par MOCP sur des
échantillons individuels prélevés dans une usine de production suédoise,
Krantz (1988) ne détecte aucune fibre. 69
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Tableau 2-5 Concentration en FVS (fibres/ml d’air) dans les usines de production de
laines d’isolation en Europe. Mesures en microscopie optique a contraste de phase,
valeurs pondérées sur 8h, échantillons individuels. Valeurs réévaluées par Cherrie et al.
(1986) a partir des mesures pour la période 1977-1980 publiées par Ottery et al.
(1984). Adapté de IARC monograph 43 (1988)

Usine Nombre Concentration moyenne Etendue
d’échantillons

Laine de verre

2 80 0,02 <0,01-0,21
6 86 0,03 <0,01-0,17
7 139 0,2 0,01-4,02
10 186 0,05 <0,01-1,39
Laine de roche
1 112 0,14 0,01-0,37
3 65 0,13 0,03-0,41.
4 103 0,06 0,01-0,33
5 64 0,05 0,01-0,15
8 66 0,08 0,01-0,36
9 177 0,15 <0,01-1,37

Davies et Cherrie (1992) ont mesuré les concentrations en fibres sur des
échantillons d’ambiance (statiques) dans une usine de production en Grande-
Bretagne. La concentration en fibre respirables est de < 0,001 2 0,01 f/ml air
pour 11 échantillons examinés par MOCP et de < 0,001 4 0,017 f/ml air pour
26 échantillons examinés en MEB. La concentration en fibres totales déter-
miné en MEB va de < 0,001 4 0,069 f/ml air. L’analyse chimique en spectro-
métrie de rayons X en dispersion d’énergie montre que la plupart des fibres
détectées en MEB n’ont pas une composition compatible avec celle des
filaments continus. Dans cette étude, la concentration la plus élevée en fibres
respirables est observée dans une zone en cours de maintenance.

Laines d'isolation Dans ’étude de Krantz (1988), 1 350 échantillons indivi-
duels prélevés pendant 2 a 8 heures sur 500 sites dans 10 usines suédoises ont
été examinés par MOCP. Sept des usines produisent des laines d’isolation
(verre ou roche). Les concentrations moyennes sont de 0,2 f/ml (étendue :
0,01-2,6 f/ml) pour la laine de roche et 0,18 f/ml (étendue : 0,01-1,8 f/ml)

pour la laine de verre.

Kauffer et al. (1987) ont examiné par MOCP 50 échantillons individuels
prélevés dans deux usines de production de laine de verre francaises. La
concentration moyenne est de 0,06 f/ml (étendue : 0,01-0,12 f/ml) pour les
ouvriers de production et 0,11 f/ml (étendue : 0,02-2,0 f/ml) pour les ouvriers
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de finition et de transformation de l'usine A. Pour 'usine B, ces concentra-
tions sont respectivement de 0,13 f/ml (étendue : 0,05-0,27 f/ml) et 0,18 f/ml
(étendue : 0,07-0,29 f/ml).

Fibres céramiques réfractaires Kauffer et al. (1990) ont examiné par MOCP
9 échantillons individuels prélevés dans une usine de production de fibres
céramiques réfractaires frangaise. La concentration moyenne en fibres est de

0,76 f/ml (étendue : 0,24-1,75 f/ml).

Au Japon, Hori et al. (1993) ont mesuré par MOCP (méthode NIOSH,
prélevements de 3 a 6 heures) des concentrations de 0,06 & 0,86 f/ml sur
20 échantillons d’ambiance (statiques) et de 0,09 a 3,69 f/ml sur 10 échan-
tillons individuels. Le diameétre médian des fibres dans lair était de 0,86 a
1,16 pm et leur longueur médiane de 12,5 4 14,7 um. Dans cette étude, les
concentrations mesurées sur les échantillons personnels sont généralement
plus élevées que celles mesurées sur les échantillons stationnaires.

Burge et al. (1995) ont mesuré la concentration en fibres respirables par
MOCEP sur des échantillons individuels (342) prélevés sur I'ensemble de la
journée de travail dans 2 usines en Grande-Bretagne, 4 en France et 1 en
Allemagne. La production a débuté entre 1965 et 1977. Les concentrations
moyennes vont de 0,2 2 0,88 f/ml air pour les ouvriers de production, de 0,49 &
1,36 f/ml pour les ouvriers affectés i la transformation en produits finis (blocs,
modules, cordes...) et sont inférieures 2 0,5 f/ml pour les ouvriers affectés a
d’autres tiches. La concentration maximum rapportée sur la figure publiée
dans cette étude est de 3,5 f/ml. Trethowan et al. (1995) rapporte que 1,8 %
des ouvriers de ces mémes usines sont exposés 2 des concentrations supérieu-
res ou égales a 1 f/ml.

Pour les Etats-Unis, Rice et al. (1997) rapportent des concentrations pondé-
rées sur 8 heures dans 7 usines de production et/ou de transformation de fibres
céramiques réfractaires. Ils estiment que les concentrations actuelles sont
comprises entre des valeurs inférieures 2 la limite de détection et 0,66 f/ml.
Les concentrations pondérées sur 8 heures, mesurées par Hall et al. (1997)
dans 5 usines (504 échantillons individuels, MOCP méthode NIOSH « B »),
sont inférieures 2 0,1 f/ml pour 54,6 % des échantillons, comprises entre 0,1 et
0,49 f/ml pour 34,5 % des échantillons et supérieures ou égales & 0,5 f/ml pour
10,9 % des échantillons. Ces auteurs ne notent pas d’influence de la pause de
travail sur la concentration en fibres dans air.

Fibres & usage spéciaux Krantz (1988) rapporte une concentration moyenne
de 1,4 f/ml (étendue : 0,45-1,9 f/ml) dans une usine de production de fibre de
roche 2 usage spécial (Inorphil), et de 0,47 f/ml (étendue : 0,08-2,4 f/ml) dans
une usine de production de fibre de verre & usage spécial (protége-tympans).
Dans les deux cas, la production est réalisée sans liant ni agent suppresseur de
poussieres. 71
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Données historiques et reconstitution

En 'absence de mesures des concentrations en fibres dans I'air des unités de
production des FVS pour les périodes anciennes (avant 1970), il faut se baser
sur des extrapolations prenant en compte les facteurs susceptibles de modifier
ces concentrations ou sur des résultats de mesures réalisées lors de simulations
des conditions de production ayant prévalu dans le passé. Ces données ont été
développées en vue d’une utilisation dans les études épidémiologiques sur la
cohorte européenne d’ouvriers de production de FVS.

Facteurs influencant la concentration en fibres dans 'air  Cherrie et Dodgson
(1986) ont résumé les facteurs ayant une influence sur la concentration en
fibres dans Pair lors de la production des FVS. Ils reconnaissent :

— le diametre des fibres dans le produit,

- le contenu en huile (agent suppresseur de poussieres) et en liant du produit,
- le type de procédé de production (continu ou discontinu),

— la taille du batiment,

- le taux de production,

- la ventilation,

- le nettoyage des lieux de travail,

— le type de procédé de finition (secondary production process).

Ohberg (1987) prend également en considération 'automatisation des lignes
de production et la diversification des produits finis fabriqués dans une méme
unité, cette diversification étant source de manipulations supplémentaires.
Pour cet auteur, les principaux facteurs conduisant 4 une augmentation des
concentrations en fibres dans 'air sont le taux de production et le contenu en
fibres fines du produit, le principal facteur de réduction des concentrations
étant l'utilisation d’agents suppresseurs de poussieres (huile).

Phases technologiques de l'industrie de production des laines de wverre et de
roche/laitier L’évolution des techniques de production dans les différentes
usines ont entrainé des modifications importantes dans le diameétre des fibres
produites (tendance générale 2 une réduction du diamétre nominal) et dans
les concentrations en fibres dans 1'air. Afin de tenir compte de ces modifica-
tions dans les études épidémiologiques, I'activité des sites de production a été
divisée en deux ou trois phases technologiques distinctes. La phase technolo-
gique ancienne est caractérisée par l'utilisation de méthodes de production
discontinues (par lots) et par 'absence d’agents suppresseurs de poussiéres.
Dans la phase technologique récente (actuelle), la production se fait en
continu avec addition d’agents anti-poussiéres. Certaines usines sont passées
par une phase intermédiaire au cours de laquelle on a utilisé simultanément
un mélange des différents types de technique de production. Comme les
notions de phases technologiques anciennes et récentes sont basées sur des
différences de méthodes de fabrication, la date de passage de I'une & Pautre est
différente pour chaque usine de production.
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Dans les usines de production de laine d’isolation incluses dans la cohorte
européenne, le passage a la phase technologique actuelle se fait entre 1951 et
1969. Suivant les usines, les conditions de la phase technologique ancienne
ont prévalu jusque 1940 a2 1961. Le tableau 2-6 reprend le détail de ces dates.

Stmulations des conditions de production antérieures Dans une expérience re-
créant de fagon réaliste les conditions de production existant dans I'industrie
de production de la laine de roche pendant les années 1940, Cherrie et al.
(1987) ont testé I'influence de l'utilisation d’huile comme agent suppresseur
de poussieres sur les concentrations en fibres. Suivant les situations, la
concentration en fibres est réduite d’'un facteur 3 4 9. On ne note pas de
différence importante de diameétre ou de longueur pour les fibres produites
avec ou sans huile. Les résultats sont résumés au tableau 2-7.

Modélisation des expositions anciennes En I'absence de données concernant
les concentrations en fibres dans 1’air des usines de production de FVS pour la
période s’étalant du début de la production des FVS au début des années 1970,
il s’est avéré nécessaire de développer des procédures permettant d’obtenir des
estimations fiables.

Dodgson et al. (1987) ont utilisé un modele mathématique pour retracer
I’évolution de ces concentrations pour chaque usine de production de laine de

Tableau 2-6 Dates critiques pour la subdivision de I'historique de la production des
laines minérales d’isolation dans les usines étudiées dans la cohorte européenne.
D’aprés Cherrie & Dodgson (1986) ; Simonato ef al. (1986)

Code usine Pays Début de la Avant cette date pas Date de passage
production d’agents suppresseurs  aux conditions de

de poussieres et/ou production

production discontinue actuelles

Laine de roche ou de laitier

01 Danemark 1937 1940 1953
03 Norvege 1950 1954 1956
04 Norvége 1940 1946 1955
05 Norvege 1948 1961
08 Suéde 1943 1950 1956
09 Suéde 1938 1945 1951
12 Allemagne 1941
Laine de verre

02 Finlande 1941 1959 1959
06 Norvege 1935 1960 1969
07 Suéde 1933 1961 1961
10 Grande Bretagne 1943 1945 1968
14 Italie 1946 1961 1961
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Tableau 2-7 Concentrations en fibres mesurées lors d’une simulation des conditions
de production anciennes (= 1940) de laine de roche/laitier. Mesures par MOCP,
concentrations pondérées sur 8 h, moyennes (étendue), en fibres/ml. D’aprés Cherrie et
al. (1987)

Avec huile Sans huile Rapport
Production
Production des fibres 1,8 (1,5-2,1) 6,5 (5,9-7,2) 36
Découpe 1,1(0,9-1,2) 35 (3,3-38) 32
Travail intensif avec de la laine en vrac
Fabrication de rouleaux 1,2 (1,0-1,5) 11 (10-12) 92
Fabrication de blocs 1,9 (1,8-2,1) 13 (11-16) 6,8

verre de roche et de laitier inclues dans I'étude épidémiologique européenne
en tenant compte de I'historique du développement technologique de ces
usines. Ils estiment que l'utilisation d’agents suppresseurs de poussiéres a
permis de réduire les concentrations en fibres par un facteur 10, alors que la
réduction du diameétre nominal moyen des fibres produites de 30 & 3 um a
engendré un effet inverse du méme ordre de grandeur. Le modele prend en
compte des facteurs de pondération pour la ventilation, le taux de production,
l'utilisation d’agents suppresseurs de poussiéres, le diamétre des fibres produi-
tes et les procédés de production discontinus. Le modele prédit des concentra-
tions moyennes de 1 a 2 f/ml air pendant la phase technologique ancienne de
la production de laine de rocheflaitier. Des concentrations de 10 f/ml air
auraient pu &tre atteintes pour les postes de travail les plus empoussiérés. Le
modele prédit des concentrations substantiellement moins élevées pour la
production de laine de verre pendant la méme période. Elles sont probable-
ment du méme ordre de grandeur que celles observées actuellement
(Tableau 2-8). Une révision des données de ce modele par Krantz et al. (1991)
aboutit & une réduction des concentrations moyennes estimées pour les usines
de production de laine de roche/laitier en phase technologique ancienne
(0,2-1,1 f/ml air). Cette réduction est essentiellement due & une réduction de
8 & 5 pour le facteur de pondération attribué a l'utilisation de suppresseurs de
poussieres.

Plato et al. (1995) comparent deux méthodes d’évaluation des expositions
cumulées durant la période 1938-1990 dans deux usines de production de
laine de roche et de laine de laitier suédoises. Le modgle I est basé sur des
moyennes par usines ; le modele I incorpore des facteurs de pondération
complémentaires basés sur les postes de travail. Ils concluent a une meilleure
validité du modele II et estiment que la durée d’emploi avant 1950 contribue
pour un large part & 'exposition cumulée des ouvriers exposés dans ces usines.
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Tableau 2-8 Synthése des concentrations en fibres dans I'air estimées dans les usines
de production de laines de roche/laitier et de laine de verre inclues dans I'étude de
cohorte européenne en fonction des différentes phases technologiques. Concentrations
pondérées sur le temps (TWA 8 h), en fibres /ml. D’aprés Dodgson et al. (1987)

Phase Laine de roche/laitier Laine de verre
technologique
bome inférieure borne supérieure borne inférieure borne supérieure
minimum-maximum minimum-maximum minimum-maximum  minimum-maximum
Précoce 0,05-0,46 0,21-1,92 0,01-0,01 0,02-0,11
Intermédiaire 0,06-0,25 0,15-0,69 0,01 0,38
Actuelle 0,05-0,09 0,09-0,13 0,02-0,04 0,03-0,07
Utilisateurs

Les utilisations des filaments continus de verre, des fibres céramiques et des
fibres superfines codifiées dans le cadre d’élaboration d’une matrice emploi-
exposition aux fibres minérales synthétiques pour 1’analyse regroupée d’en-
quétes sur les cancers naso-sinusiens sont reprises au tableau 2-9. Les données
concernant 'exposition de divers groupes d’utilisateurs de FVS sont synthéti-
sées dans le tableau 2-10. Le tableau 2-11 reprend les niveaux d’exposition
mesurés lors de I'utilisation des fibres céramiques.

Plusieurs remarques sont a faire & propos de 'exposition des utilisateurs aux

FVS.

e Le temps réellement passé en contact avec 'atmosphere « polluée » par des
FVS ne représente qu’une fraction du temps total de travail. Cette fraction est
trés variable en fonction du métier et du chantier (voir p. 66).

Tableau 2-9 A Objets a base de laines minérales

Fibres en vrac

Isolations thermiques industrielles Fours

Chaudieres

Appareils électroménagers
Isolations thermiques pour les batiments Rouleaux, coquilles, panneaux, matelas
Garnitures de gaines d'aération
Protections contre lincendie Valves, clapets, portes coupe-feu
Flocage

Cloisons, dalles de plafonds
Tresses

Milieu de culture en horticulture 75
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Tableau 2-9 B Opérations pouvant occasionner une exposition aux laines minérales (LM)

Production de LM

Interventions sur flocage Projection

Enlevement

Travail au voisinage de flocage
Interventions sur rouleaux, matelas, coquilles, panneaux que

Dépose

Découpe & la main '
Découpe avec un outil mécanique
Percage

Interventions sur calorifuge industriel Fours industriels
Tuyauterie
Etuves et autoclaves
Chaudiéres
Turbines
Industrie nucléaire
Installations de distillation
Isolation d'appareils électriques
Matériel frigorifique

Manipulation de LM en vrac Soufflage
Pose

Utilisation de laines minérales en horticulture

Travaux de nettoyage Balayage
Nettoyage a l'aspirateur

Démolition
Manutention, transport, distribution, stockage

Travail au voisinage d'un poste polluant

e Le travail en espace confiné sans ventilation peut mener a des concentra-
tions en fibres dans I’air plus importantes que le travail dans des zones éten-
dues avec renouvellement d’air. La remise en suspension répétée de poussiéres
et de fibres dans des espaces mal ventilés entraine un accroissement de la
concentration en fibres dans l'air (Head & Wagg 1980 ; Jullier et al. 1993 ;
Strubel & Faul 1994). Esmen et Erdal (1990) rapportent que les concentra-
tions en fibres dans les espaces confinés ou mal ventilés sont un ordre de
grandeur plus élevées que celles observées dans I'industrie de production.

e [l n’existe 2 notre connaissance qu'une seule étude abordant de facon
ponctuelle le probléme du retrait, de la démolition ou de l'intervention sur
isolations en FVS (laines de verre ou de roche) dans les batiments publics ou

privés (Schneider 1979) (Tableau 2-10/C).

e Lors du retrait de produits en place ayant subi un vieillissement thermique
(incendie, isolation de conduites chaudes, isolation de fours), il y a lieu de
prendre en compte les modification de structure des produits engendrées par
I’exposition 2 la chaleur.

Les fibres de verre ramollissent aux alentours de 650-700 °C et fondent
au-dessus de 850 °C. Elles ne recristallisent pas & haute température. Les fibres
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Tableau 2-9 C  Fibres de céramique : applications en dehors de I'industrie productrice

Fibres en vrac

Fibre technique
Nappes

Feutres et papiers

Panneaux rigides
Modules a coller

Textile

Produits non fagonnés

Utilisation en bourrage et remplissage hautes températures

Joints d'expansion, joints d’étanchéité de fours, isolation de conduits
de cheminées métalliques, isolation de blindage de fours et d'enceintes
thermiques, isolation de structures compliquées.

Additifs pour peintures, renforcements, bourrages

Garnissage de fours industriels

Refroidissement contrdlé de pieces de fonderie
Recuit de soudure sur site

Joints d'étanchéité de fours

Support de catalyse

Boucliers thermiques et phoniques sur automobiles
Isolation électrique et phonique haute température
Isolation dans lindustrie nucléaire

Protection contre l'incendie dans le batiment
Isolations d'appareils électroménagers

Carneaux de fumée en raffinerie

Chenaux de coulée de métaux non-ferreux
Rideaux de fours

Ecrans thermiques et vétements d'intervention
Pare-vapeurs

Isolation de cheminées domestiques

Garnissage de chambres de combustion de chaudiéres
Joints de dilatation

Calorifugeage de poche de fonderie

Isolation de pots d'échappement

Isolations de portes de chaudiéres domestiques ou industrielles

Réfection et isolation de magonnerie réfractaire
Garnissage de fours industriels

Isolation de tuyauterie

Béton : garnissage de poches de coulée de fonderie
Mastic : magonnerie
Colles et enduits

Tableau 2-9 D Objets a base de filaments continus

Matériaux composites (résines)

Matériaux de construction

Tissus

Filtres

Batis d'appareils électriques et electroniques

Piéces pour équipements de transport (aéronautique, véhicules
automobiles, bateaux, chemins de fer)

Pigces pour le batiment

Ciment
Matériaux de couverture (tissus et papler)

Circuits imprimés

Isolations de cébles électriques
Protheses orthopédiques
Cordes

Renforcements de pneus
Rideaux de protection thermique
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Tableau 2-9 E  Objets a base de fibres superfines

Séparateurs dans des batteries

Filtres (Filtration d'air - Filtration de liquides)
Isolations thermiques et phoniques (aéronautique)
Isolations de chambres de combustion, de lingotiéres
Isolation cryogénique

Produits de bouchage (fourneaux de fonderie)

Tableau 2-9 F  Opérations pouvant occasionner une exposition aux fibres superfines

Productions de produits & base de fibres superfines
interventions sur des isolations thermiques et phoniques
Interventions sur lingotiéres

Interventions sur séparateurs de batteries

Interventions sur filires

Manutention et distribution

Nettoyage

Travail au voisinage de postes polluants

Utifisation de produits de bouchage

de roche et de laitier vont se dévitrifier au-dessus de 850 °C. Il va se former de
la pseudo-wollastonite (CaO.SiO,)et de l'anorthite (CaO. Al,Os. 2Si0,),
mais pas de cristobalite (SiO, : forme quadratique de la silice amorphe). D’un
point de vue structurel, elles sont stables jusqu’a 1 225-1 360 °C. La tempéra-
ture d’un foyer d’incendie peut atteindre 925 °C apres une heure et 1 030 °C
aprés 2 heures (TIMA 1991).

Notons par ailleurs que ’exposition a des température élevées va aboutir a la
dégradation des liants et des agents suppresseurs de poussieres. Les concentra-
tions moyennes en fibres dans 'air observées par ces auteurs lors du démantz-
lement de calorifuges en FVS de tuyaux en chimie industrielles sont plus
élevées que lors de la pose des isolants (0,32 + 0,22 f/ml vs 0,10 + 0,10 f/ml)
(Jullier et al. 1993).

Les fibres réfractaires a base de kaolin ou de mélange silice-alumine 50/50
se dévitrifient au-dessus de 1000°C. Il y a formation de mullite
(3A1,05.2Si0,) et de cristobalite (SiO, quadratique). Dyson et al. (1997)
montrent que la vitesse de dévitrification augmente avec la température « de
service » de lisolant. La dévitrification est importante dans les dix premiers
centimetres a partir de la surface chaude des fours. Strubbel et Faul (1994)
associent les concentrations élevées en fibres (jusque 23 f/ml air) observées



Tableau 2-10 A Utilisation de laines minérales (LM) ou de fibres de verre (FV) en vrac (espace confiné)

Référence Matériaux Niveau (f/ml) Nombre Commentaire
et taches en MOCP de préléevements
Fowler et al. 1971 Calorifugeurs 0,5-8 ; moyenne 5,0
Head et Wagg 1980 LM en vrac 0,54-20,9 ; moyenne 8,19 6
Esmen ef al. 1982 Soufflage de fibres de verre sous les combles  0,19-4,8 ; moyenne 2,40 16 Fibres respirables : 44 %
Soufflage de laines minérales sous les combles  0,44-20 ; moyenne 5,3 23 Fibres respirables : 48 %
Exposition pondérée sur 8 h Fibres respirables :
- fibres minérales 0,78 0,70 ffml (MOCP + ME) sur 46
- laines minérales 24 2,0 f/mi (MOCP + ME) sur 31]
Corn et al. 1990 FV en vrac avec liant
(Rapport TIMA) - chargeur 0,06-0,69 ; moyenne 0,19 24
- installateur 0,18-1,20 ; moyenne 0,53 26
FV en vrac sans liant
- chargeur 0,06-9,36 moyenne 1,82 1
- installateur 1,36-18,4 ; moyenne 7,40 20
LM en vrac sans liant
- chargeur 0,07-0,563 ; moyenne 0,27 9
- installateur 0,32-1,69 ; moyenne 0,90 7
Jacob et al. 1992 Soufflage de FV avec liant 1,03-2,1 pic 6 131 Fibres respirables : 0,30-0,80
Durée des prélevements : 20 min
Lees et al. 1993 LM ou FV en vrac sans liant 1,94-7,67 31 Durée des prélevements : 47-72 min
FV en vrac avec liant 0,55 29
Kauffer ef al. 1993 Manipulation et soufflage de LM en vrac 2,3-3,71 ; moyenne 2,79 np Il s'agit de fibres respirables
Jaffrey et al. 1990 LM en vrac Fibres respirables > 66 %
- pose 0,43 (MET) np Durée des prélevements : environ 1h
- soufflage 0,5-0,7 (MET) Durée des prélevements : 10-30 min

np : non précisé.

6l
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Tableau 2-10 B Utilisation de matelas de laines minérales ou fibres de verre (espace confiné)

Référence Matériaux Niveau (f/mi) Nombre Commentaire
et taches de prélévements
Head & Wagg 1980 Pose de couvertures de LV sous 0,38-1,02 ; max 1,76 12 MOCP
les combles If s'agit de fibres respirables
Esmen et al. 1982 Opérations sur des matelas de 0,02-0,56 51 MOCP
LM dans Findustrie aéronautique Proportion de fibres respirables :
93 %-99 %
Marconi et al. 1987 Calorifugeage de paquebots 0,009-0,410 14 Proportion de fibres respirables :
(matelas de laine de roche) moyenne : 0,130 66 %
Comn et al. 1990 Matelas de LM 0,34-0,40 2 MOCP
(Rapport TIMA) moyenne : 0,37 (combles)
Matelas de FV 0,04-0,34 23 Il s'agit de fibres respirables
moyenne : 0,15
Jaffrey et al. 1990 Matelas de laine de roche 0,08-0,23 6 (combles)
Matelas de laine verre 0,18-1,76 5 MET
Jacob ef al. 1992 Matelas de FV moyenne : 0,22 142 20 % sont des fibres de verre
95° percentile : 0,56 respirables
Kauffer et al. 1993 Pose découpe de produit avec 0,08-1.49 14 Prélévements par des laboratoires

Lees et al 1993

Plato et al. 1995

liant
Poseur de matelas de FV
Poseur de matelas de LM

Calorifugeurs dans la production
de préfabriqués

moyenne : 0,39

0,02-0,41 24
moyenne : 0,23
0,07-0,39 8

moyenne 0,17

<0,1/ml actuellement 58
0,18 dans les années 1970

des caisses régionales
d'Assurance Maladie

MOCP (sous les combles)
Il s'agit de fibres respirables

MOCP
Il s’agit de fibres respirables

Jjuerwe | e uonnnsqns ap s3IqLy



Tableau 2-10 C  Autres expositions. Utilisation de produits préts a I’emploi

Référence

Matériaux
et taches

Niveau (f/ml)

Nombre
de préléevements

Commentaire

Head & Wagg 1980

Esmen et al. 1982

Kauffer et al. 1993

Plato et al. 1995

Kauffer et al. 1993
Schneider et al. 1979

Isolation de pots d'échappement de
moteurs dans I'industrie

Pose de plafonds acoustiques

Fabrication des gaines a partir de
panneaux rigides et pose

Isolation de conduits et tuyaux

Isolation de conteneurs (bobinage de
bourrelet de FV)

Isolation de tuyaux

Calorifugeurs dans la production de
pavillons préfabriqués

Flocage par voie humide

Enlévement de calorifuge sous forme
de matelas, posé en 1951

0,07-0,10

0,0018-0,028
moyenne : 0,01

0,03-0,05
0,03-0,05

0,58-1,88 ; moyenne : 0,97

0,09
< 0,1 f/ml

0,16-0,43 ; moyenne 0,24
4-25 ; moyenne 9

15

12

13

50

np

np
58

np

MOCP (sous les combles)
Il s'agit de fibres respirables

MOCP
Fibres respirables : 55 %

Fibres respirables : 71 %-82 %

Fibres respirables : 71 %-82 %

Prélévements par des laboratoires de
contrdle des caisses régionales d'Assurance
Maladie.

MOCP
Comptage des fibres respirables
Travail dans des ateliers bien ventilés

MOCP

18
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Tableau 2-11

Exposition des utilisateurs de fibres céramiques

Référence Matériaux et taches Nb Niveau Commentaire
échant. (f/ml)

Isolations de fours industriels

Stribel & Faul 1994 Assemblage d'isolations 19 médiane 1,04 méthode non précisée
de fours (assemblage, étendue 0,38-2,45 25,8 2 51,5 % de fibres
déballage, découpe, de diamétre inférieur a
bourrage de joints) 1um
Autres travaux {mise en 14 médiane 1,0 18,2 & 57,6 % de fibres
forme sous vide, sciage étendue 0,14-7,02 de diamétre inférieur &
et découpe reworking) 1pum
Réparation et démolition 15 médiane 1,0 18,6 & 60,9 % de fibres
de fours en place depuis étendue 0,14-7,02 de diametre inférieur &
2ans 1yum

Interventions sur fours industriels

Head & Wagg 1980 Installation de calorifuge 18 1,03-2,58 moyennes de séries de
de fours pour ouvrages prélévements
8n coramique 0,39-5,70 valeurs extrémes

Friar & Philips (HSE 1989) Construction de fours 1 1,75
pour ouvrages en cérami-
que
Remplacement de pan- 1 1,2
neaux de garniture de
four

Cheng et al. 1992 Travaux de réparation de 114 0,02-1,3 moyenne de séries de
fours (chimie et pétrochi- pics a 17 f/iml prélévements
mie)

Utilisation de nappes en céramique

Corn et al. 1992 Utlisation de nappes lors 20 0,86 (moyenne)
de la coulée du métal

Friar & Philips (HSE 1989) Manipulation de nappes 1 1,0
Travaux de calorifugeage 1 1,0
avec des nappes

Soudure et oxycoupage

Cheng et al. 1992 Soudure et oxycoupage 11 0,39 (moyenne)
lors de réfection de fours
industriels 0,003-17 valeurs extrémes

Friar & Philips (HSE 1989) Utilisation de couvertures 1 0,8

en céramique lors de la
soudure
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Tableau 2-11

Exposition des utilisateurs de fibres céramiques (suite)

Référence Matériaux et tiches Nb Niveau Commentaire
échant. (fiml)
Manipulation de panneaux
Corn et al. 1990 Poseur de panneaux 1 2,82 (moyenne)
Friar & Philips (HSE 1989) Usinage de panneaux en 1 0,6
céramique
Manipulations sans 0,1
usinage de panneaux
Maxim ef al. 1997 Fabrication de piéces a niveau moyen sur 8 h
partir de panneaux en .
céramique en 1990: 7,3
en 1996 : 0,63
Mise en place de flocage
Corn et al. 1990 Préparateur 1 1,5
Friar & Philips (HSE 1989) Applicateur 1 7,75
Autres expositions
Head & Wagg 1980 Contection de calorifuge 9 moyenne 0,44
au niveau de souches de 0,09-0,87
cheminées
Maxim et al. 1997 Confection de souches niveau moyen sur 8 h
de cheminées en 1990 : 0,43-1,8
en 1996 : 0,17-0,43
Head & Wagg 1980 Finition de produits 2 moyenne 0,65
coulés en céramique 0,62-0,67
Installation de silencieux 3 moyenne 1,07
sur des moteurs 0,57-1,72
industriels
Maxim et al. 1997 Montage de pieces en 418 0,16 moyenne géométrigue
céramique (1990-1996) 0,005-2,2 valeurs extrémes
Retrait de matériaux en 108 0,80 moyenne géométrique
céramique (1990-1996) 0,027-54 valeurs extrémes
Installation de matériaux 288 0,20 moyenne géométrique
en céramique 0,003-2,5 valeurs extrémes

(1990-1996)

Fabrication de filtres
d'airbags pour
automobiles

Finition de piéces
électriques

Fabrication de piéces
pour chauffage électrique

Production de piéce en
céramique par la
méthode du vide
{vacuum forming)

en 1990 : 0,57-1,6
en 1996 : 0,02-0,79

en 1990: 1,3
en 1996 : 0,59

en 1990 : 0,14-0,41
en 1996 : 0,03-0,14

en 1990 : 0,13-1,5
en 1996 : 0,07-0,32
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lors du démantelement d’isolations de fours a base de fibres céramiques a une
augmentation de la friabilité des fibres par suite de leur recristallisation.
Lensemble des poussiéres récoltées par filtrage dair lors de ces activités
contiennent jusqu’a 20 % de cristobalite (Gantner 1986).

Remarque Du point de vue de hygiene du travail, il y a donc lieu de
considérer les produits ayant subi un vieillissement thermique, que ce soit
dans des circonstances d’utilisations normales ou dans des circonstances acci-
dentelles, de facon différente des produits neufs.

En conclusion :

o utilisation de filaments continus de verre conduit & des concentrations
généralement inférieures 2 0,1 f/ml ;

e lors de travaux de calorifugeage avec des laines d’isolation en vrac dans un
espace confiné, des niveaux d’exposition supérieurs a 1 f/ml peuvent &tre
observés ;

o lors de l'utilisation de matelas de laines d’isolation, les niveaux d’exposition
sont généralement inférieurs a 0,5 f/ml ;

e pour l'utilisation de laines d’isolation sous forme de produits rigides et préts
a Pemploi, les concentrations sont généralement inférieures 2 0,1 f/ml ;

e on ne dispose pas de données suffisantes sur les niveaux d’exposition lors du
retrait, de la démolition ou de l'intervention sur des laines d’isolation ;

e dans les situations comportant une agression de matériaux a base de fibres
céramiques, on observe souvent des concentrations supérieures a 1 f/ml ;

e lors de l'utilisation de nappes en fibres céramiques la concentration en
fibres est de l'ordre de 1 f/ml ;

e pour de nombreuses situations il n’existe pas de données concernant 'expo-
sition lors de 'utilisation de fibres céramiques (automobile, batiment, élec-
troménager, industrie nucléaire) ;

e on dispose de trés peu de données concernant les utilisations de fibres
superfines (1 seule référence). Les données disponibles montrent souvent des
concentrations supérieures a 1 {/ml.

En prenant en compte ’ensemble des données actuellement disponibles, on
peut raisonnablement estimer qu’une partie des utilisateurs de fibres miné-
rales artificielles, c’est-a-dire les travailleurs effectuant des tAches d’interven-
tion active sur des matériaux contenant des fibres de substitution (ces derniers
sont par ailleurs exposés simultanément, ou l'ont été fréquemment dans le
passé, & des fibres d’amiante), est actuellement soumise a des concentrations
comparables 2 celles ayant prévalu dans I'industrie pendant les périodes de
production anciennes et intermédiaires.
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Population générale et environnement

Les données disponibles sur les niveaux de pollution par les fibres synthétiques
encourus par la population générale sont fragmentaires et peu abondantes.
Elles portent sur l'intérieur et I'extérieur des batiments publics et privés,
I'environnement urbain et rural et sur les zones proches des usines de produc-
tion. Notons que pour toutes les mesures réalisées par microscopie optique, on
ne posseéde pas de certitude sur I'identification des fibres.

Batiments publics

Schneider et al. (1990) ont mesuré les concentrations en fibres dans l'air de
93 locaux de batiments publics avec des panneaux de plafond contenant des
FVS intacts et 12 locaux de référence. Les mesures sont réalisées par MOCP
et MOLP sur des échantillons statiques. La concentration moyenne en fibres
respirables pour 'ensemble des locaux est de 0,000082 + 0,000195 f/ml (éten-
due : 0-0,001660 f/ml). Il n’y a pas de FVS respirables dans I'air de 34 des

93 locaux exposés.

Thriene et al. (1996) ont mesuré les concentrations en fibres dans un bati-
ment administratif dans lequel des panneaux de plafonds acoustiques 2 base
de FVS étaient installés. Ces mesures faisaient suite 4 des plaintes des em-
ployés, essentiellement pour irritation cutanée et oculaire. Les bords des
panneaux étaient partiellement endommagés. Les mesures de concentration
ont été réalisées sur des échantillons stationnaires par microscopie électroni-
que 2 balayage suivant la méthode VDI 3492. La concentration en fibres de
diametre < 3um est de 0,001 a 0,0035f/ml et celle en fibres de
diametre > 3 um de 0,0001 4 0,0002 f/ml. Une expérience de scellement des
bords des panneaux rameéne les concentrations en fibres dans les locaux 4 des
valeurs proches de zéro.

Batiments privés

En ce qui concerne les batiments privés, les mesures réalisées pour servir de
niveaux de référence et de contrble avant et aprés isolation de maisons
permettent d’estimer 'exposition des personnes vivant dans ces habitations.

van der Wal et al. (1987) ont mesuré les concentrations en fibres dans P'air de
maisons d’habitation pendant et aprés soufflage de FVS dans des murs creux.
Les concentrations moyennes mesurées & I'intérieur des maisons par MOCP
varient de 0,005 2 0,025 f/ml, avec un pic 4 0,065 f/ml pendant soufflage et de
0,001 & 0,01 f/ml le jour suivant.

Jaffrey (1990) a effectué une étude dans 12 habitations (250 échantillons)
avant, pendant et aprés installations d’isolations en FVS (laine de verre et de
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roche, en matelas ou soufflée). Les analyses ont été réalisées par microscopie
électronique 2 transmission avec spectrometre de rayons X en dispersion
d’énergie (META). Les niveaux de base de la pollution intérieure ont été
obtenus 64 3 48 heures avant lisolation. Les résultats sont inférieurs &
0,002 f/ml (sensibilité analytique) avant et une semaine apres l'installation.

Dans une étude similaire, Miller et al. (1995) ont mesuré des concentrations
en fibres pré-installation s’échelonnant entre 0,002 et 0,011 f/ml par MOCP
(méthode NIOSH 7400 A). Les concentrations mesurées 24 h apres installa-
tion de lisolation vont de 0,003 & 0,015 f/ml. Toutes les concentrations en
FVS mesurées par microscopie électronique a balayage au cours de cette étude
sont inférieures & 0,01 f/ml.

Jaffrey et al. (1990) ont également mesuré, par microscopie électronique a
transmission, les concentrations en fibres lors de chocs répétés (perturbations
mineures) ou de manipulations prolongées (perturbations majeures) des isola-
tions de combles en place. Pour les perturbations mineures, aucune fibre n’est
détectée dans 6 des 11 échantillons statiques prélevés, la concentration maxi-
male étant de 0,01 f/ml ; les échantillons individuels montrent des valeurs
s'échelonnant entre 0,03 et 0,11 f/ml. Lors des perturbations majeures les
concentrations relevées s'échelonnent entre < 0,002 et 0,3 f/ml pour les
échantillons statiques et < 0,009 & 0,2 f/ml pour les échantillons personnels.

Environnement urbain

Une premiére étude réalisée en France en 1989 (Gaudichet et al. 1989) par
microscopie optique en lumiere polarisée (MOLP), a l'intérieur (79 échan-
tillons) et & I'extérieur (18 échantillons) de batiments publics contenant des
matériaux isolants & base de FVS (laine de verre ou laine de roche) sous
différentes formes (flocages, panneaux, etc), donne des concentrations pour
les fibres de diametre inférieur & 3 um variant de non détecté a
6,2 x 1072 f/ml 2 intérieur et de non détecté a 15 x 10~ ° f/ml & lextérieur.

Une deuxiéme étude a été réalisée par la méme équipe avec la méme méthode
pendant un an 3 Paris (Martinon et al. 1996) en vue d’évaluer le niveau
d’empoussierement extérieur. Sur 116 échantillons, les valeurs rapportées
vontde 6 x 10772 17 x 10~ 7 f/ml (0,0006 2 0,0017 f/1) avec des moyennes
de4 x 107" f/fml a7 x 10~ 7 f/ml (0,0004 & 0,0007 f/1).

Une étude pilote plus générale a été réalisée au niveau européen (Schneider et
al. 1996) dans le but de définir 'exposition individuelle aux fibres respirables
inorganiques et organiques, durant la vie courante dans trois villes d’Europe.
Quatre groupes de 5 personnes ont été choisis : écoliers, retraités, employés de
bureaux et chauffeurs de taxis. Les échantillons ont été analysés au micro-
scope électronique A balayage (MEB) suivant la méthode VDI 3492 (VDI
1994). Les concentrations en fibres organiques sont en général supérieures &
celles des fibres inorganiques (gypse et amiante étant comptés a part). La
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concentration des fibres synthétiques n’exceéde pas 30 % de celle du groupe
des autres fibres inorganiques, quelle que soit leur longueur (longueur mini-
mum mesurée : 2,5 pm), soit environ 0,002 f/ml.

Environnement rural

Switala et al. (1994) ont mené une étude pendant les quatre saisons autour
d’une usine de laine de verre et en milieu rural. Les fibres sont comptées en
MOCTP suivant la méthode de référence NIOSH 7400 B. Les concentrations
en fibres dans I’air sont faibles dans les deux situations, 90 % des échantillons
étant sous la limite de détection de 0,00001 f/ml. Les concentrations maxima-
les retrouvées sont de 0,00014 f/ml autour de l'usine et de 0,00015 f/m} en
milieu rural.

Conclusion

Le tableau 2-12 fait la synthése des niveaux d’exposition qui peuvent étre
attendus dans les différentes circonstances d’exposition.

Mesures gravimétriques

N

Conjointement 2 la mesure de la concentration en fibres dans lair, des
mesures gravimétriques de la concentration pondérale en poussieres totales
et/ou respirables ont été réalisées dans certaines études sur 'exposition aux
fibres artificielles (Head & Wagg 1980 ; Esmen 1978, 1979 ; Hammad &
Esmen 1984 ; Ottery et al. 1984 ; Schneider 1984 ; Schneider & Breum 1987 ;
Lees et al. 1993 ; Burge et al. 1995). Ces mesures répondent aux réglementa-
tions concernant les concentrations en poussieres dans 'air.

La détermination des concentrations pondérales étant réalisée par simple
pesée des filtres, cette technique est simple & mettre en ceuvre, rapide et n’est
pas sujette & des facteurs de variation liés & I'observateur, comme c’est le cas
pour les méthodes microscopiques.

La détermination des concentrations pondérales peut se faire sur le filtre
devant servir au comptage de fibres, mais il est préférable de réaliser un
échantillonnage en parallele. En effet, un filtre ayant une concentration en
poussiéres adéquate pour une pesée sera généralement trop chargé en fibres et
en particules pour permettre le comptage. Inversement, un filtre avec un
dépdt optimal pour le comptage ne pourra &tre pesé qu'en utilisant des
procédures tres précises (Head & Wagg 1980).

Les résultats concernant les concentrations en poussiéres totales et/ou respira-
bles sont synthétisés dans le tableau 2-13. Ils sont exprimés en mg de pous-
siere totale ou respirable par m®> d’air. D’une manidre générale, il n’existe pas
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Tableau 2-12 Gammes de concentrations en fibres dans 'air rencontrées dans des scénarios d’exposition typiques.
D’aprés Cherrie et al. (1986) et Schneider (1996)

Concentrations (fibres/ml) Environnement / utilisation Diamétre nominal  Fraction de fibres S
Fibres OMS des fibres produites (de Stanton)
(L=5um I < 3pum) ou utilisées (um) dans Iair (%)
< 0,0001 - Environnement extérieur en zone rurale
- Béatiments avec isolation thermique
0,0001-0,001 - Environnement extérieur en zone urbaine
- Bétiments avec des dalles de plafond ou des systémes de ventilation contenant des FMA
0,001-0,01 - Filaments continus : production et utilisation 9-25 5-25
- Fibre de verre épaisse : production et utilisation >10 <5
- Bétiments avec des dalles de plafond contenant des FMA |égérement endommagés, certains
systémes de ventilation
0,01-0,1 - Laine de verre : production et production secondaire 57 20-50
- Laine de roche : production et production secondaire 36 20-30
- Laine de roche/laitier : production et production secondaire 6-8
- Batiments avec des dalles de plafond contenant des FMA fortement endommagées
0,1-1,0 - Fibre de verre fine : production +3 30-40
- Laine de roche : production secondaire et utilisation 3-6 30-40
- Laine de roche/laitier (USA) 6-8 +30
- Laine de verre : utilisation 37
- Fibre céramique réfractaire : production et utilisation
>1,0 - Fibre de verre trés fine : production et utilisation <2 +60
- Laine de verre ou de roche en vrac : utilisation, soufflage dans combles 3-6
- Laine de verre ou de roche sans suppresseurs de poussieres : production et utilisation 3-6

- Fibre céramique réfractaire : production secondaire et certaines utilisations

ajuerure ‘I e uopmpsqns 9p SQ.IC[:(&



Métrologie des fibres dans ["air

Tableau 2-13 Concentrations pondérales en poussiéres dans l'industrie de production
et chez les utilisateurs de FVS

Heap er Waga (1980)

Filament continus

Production

Utilisation

Laines d’isolation
Production

Utilisation
- Batiments

- Autres (isolation de mo-
teurs industriels)

Fibres céramiques
Production

Application

Microfibres de verre
Fabrication de filtres

Isolation en aéronautique

23 échantillons
2 usines

19 échantillons
3 usines

100 échantillons
4 usines

22 échantillons

5 échantillons

31 échantillons
2 usines

23 échantillons
5 usines

33 échantillons
4 usines

17 échantillons
2 usines

moyenne : 0,3-1,7 mg/m®
étendue : 0,08-4,3

moyenne : 1,1-47 mg/m®

étendue : 0,03-62

moyenne : 1,1-25,2 mg/m®
étendue : 0,4-78,2

moyenne : 14,9-36,2 mg/m®

étendue : 1,9-90

moyenne : 0,8-3,6 mg/m®
étendue : 0,6-3,6

moyenne : 3,8-12,9 mg/m®
étendue : 0,2-26,3

moyenne : 1,0-15,5 mg/m®
étendue : 0,7-22,9

moyenne : 0,4-1,4 mg/m®
étendue : 0,07-4,3

moyenne : 1,4-4,0 mg/m®
étendue : 0,3-6,2

Echantillons stationnaires
et individuels représentatifs
de taches

Pas de valeurs pondérées

Eswen ef al. (1982)

Isolation de batiments

Isolation de combles

- Soufflage de laine de
verre en vrac

- Soufflage de laine de
roche/laitier en vrac

moyenne : 2,46 mg/m®
étendue : 1,35-4,29

moyenne : 7,68 mg/m®
étendue : 4,31-9,69

moyenne : 15,35 mg/m®
étendue : 2,66-49,7

Valeurs pondérées sur
8 heures
Concentrations en
particules totales
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Tableau 2-13 Concentrations pondérales en poussiéres dans I'industrie de production
et chez les utilisateurs de FVS (suite)

Lees ef al. (1993)

Isolation de résidences

268 échantillons

Moyennes pondérées sur
le temps :

moyenne : 0,75-5,58 mg/m®
étendue : 0,01-9,71

Moyennes pondérées sur
la durée de la tache :
moyenne : 2,18-12,2 mg/m®
étendue : 0,05-46,5

Prélévements sur 5 &
161 minutes

Jarrrey (1990)

Isolation de combles

11 échantillons
individuels

10 échantillons
statiques

moyenne : 15 mg/m®
étendue : 2,12-28,5

étendue : 0,3-6,2 mg/m®

Prélévements sur 30 minutes

L'examen en MET montre
que la plupart des particules
dans les échantillons stati-
ques sont non fibreuses

Burce et al. (1995)

Fibres céramiques

Production primaire

Production secondaire

7 usines
européennes

moyenne : 1,7-3,4 mg/m®

moyenne : 11,8-11,2 mg/m®

Prélevements réalisés sur
une période de travail com-
pléte

Mesure de la concentration
en poussieres inspirables

GanTner (1986)

Fibres céramiques

Retrait d'isolation de fours
industriels

9 échantillons
individuels

3 échantillons
statiques

Poussiéres respirables

moyenne + SD :
4,99 + 6,68 mg/m®
étendue : 0,12-16,9

moyenne = SD :
1,6 + 1,58 mg/m®
étendue : 0,1-3,4

Prélevements individuels et
statiques

Les échantillons contiennent
0 4 21 % en poids de cristo-
balite

SraiseL e Faut (1994)

Fibres céramiques

Assemblage d'isolation de
fours industriels

Réparation et démolition
d'isolation de fours
industriels

Autres travaux

10 échantillons

4 échantillons

7 échantillons

médiane : 5,92 mg/m®
étendue : 1,22-53,35

médiane : 9,18 mg/m3
étendue : 0,38-14,98

médiane : 0,65 mg/m®
étendue : 0,16-3,21

Echantilions individuels et
statiques

Fibres vieillies en place
depuis 2 ans
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de corrélation entre la concentration en fibres et la concentration pondérale
en poussieres pour les échantillons individuels. Une relation grossidre se
dessine lorsque I'on regroupe les résultats des deux types de mesure par usine,
par type d’activité et par type de fibre. Head et Wagg (1980) montrent que
pour les laines d’isolations (laine de verre et de roche/laitier) avec un diame-
tre moyen supérieur & 3 um, des concentrations pondérales élevées correspon-
dent & des concentrations en fibres respirables relativement basses, alors que
des concentrations en fibres élevées correspondent 4 des concentrations pon-
dérales basses pour les microfibres de verre. Les résultats obtenus avec les fibres
céramiques réfractaires se situent entre ces deux extrémes.

Schneider et Breum (1987) ont proposé d’intégrer les mesures pondérales
dans une méthode de screening en hygiéne industrielle, qui permettrait de
limiter le nombre d’échantillons pour lesquels un comptage de fibres devrait
étre effectué. D’apres les auteurs, cette approche est valable pour autant que
les SLV (screening limit values) soient testées avant leur utilisation ou lors de
changement des conditions de production.
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Annexes

Dépdt des particules et des fibres inhalées
dans les voies respiratoires

Le site de dépot des particules inhalées et la quantité de particules déposées au
niveau de P'organe cible sont des facteurs importants 4 prendre en considéra-

7

tion dans I’étude des pathologies induites par les particules inhalées.

Le comportement des particules inhalées dans les voies respiratoires est géné-
ralement décrit en fonction de leur « diameétre aérodynamique équivalent ».
Il correspond au diamétre d’une sphére de densité unitaire ayant la méme
vitesse de sédimentation (dépdt sous I'influence de la gravité) que la particule
en question. Cette définition évite les complications dues aux différences de
forme et de densité des particules. Pour les fibres, 'axe longitudinal ayant
tendance a s'orienter parallélement aux lignes de flux de Pair inspiré, le
diametre aérodynamique est en relation directe avec le diametre de la section
transversale de la fibre. Une approximation généralement admise pour les
silicates fibreux, dont la densité est proche de celle des fibres d’asbeste, est :

Jaérodynamique = 3 x Jphysique (Timbrell 1965).

Les particules les plus petites (Jphysique < 0,5um) sont sujettes 3 un
mouvement brownien causé par I'impact répété des molécules gazeuses. Ce
processus est appelé diffusion et est indépendant de la densité des particules. Il
en résulte que le comportement des particules de @physique < 0,5 um peut
étre décrit en utilisant leur diametre physique.

Une fois en contact avec les parois humides des voies respiratoires, les parti-
cules sont irréversiblement éliminées du flux d’air inspiré et définitivement
déposées dans les voies respiratoires. L’impaction résulte du fait qu’en raison
de leur inertie, les particules ne suivent pas les lignes de flux de 'air lors de
leur déflection dans les courbes ou dans les bifurcations. L’impaction est
prépondérante pour le dépdt des particules de Paérodynamique > 3um dans
les zones naso-pharyngées et trachéo-bronchiques des voies respiratoires. La
sédimentation (ou dépbt gravitationnel) résultant de I’action de la gravité sur
les particules en suspension dans ['air est effective pour des particules de plus
de 0,5 pm. La probabilité pour qu'une particule soit déposée par sédimenta-
tion augmente avec son diametre. Elle joue un réle important pour le dépot de 97
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particules dans la partie distale des bronches et dans la zone alvéolaire du
poumon. L'interception consiste en la rencontre « accidentelle » non liée a
P'inertie d’'une particule avec la paroi des voies respiratoires. Ce mécanisme est
surtout important pour le dépdt des fibres. Il faut remarquer que le comporte-
ment des fibres tortueuses est différent de celui des fibres rectilignes, la cour-
bure des premigres ayant pour effet d’accroitre leur diametre aérodynamique
effectif. Le dépét des fibres par interception se fait de fagon préférentielle au
niveau des bifurcations des voies aériennes.
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Exposition a la wollastonite

L’exposition professionnelle en milieu minier est connue pour deux des plus
grands sites miniers au monde. En Finlande (mine de Lappenranta), la pous-
sidre respirable est essentiellement formée de calcite, avec 15 % de wollasto-
nite et 2 2 3 % de quartz. Sur les sites d’exploitation et dans I'atelier de
broyage, la concentration en fibres (mesurée optiquement) varie de 1 2

45 fibres/cm®. Des résultats comparables ont été obtenus aux Etats-Unis

(mine de Willsboro).

Dans les usines de fabrication de fibrociment, quelques données d’exposition
professionnelle disponibles indiquent 0,02 4 0,2 fibres/cm?>.

N

L'exposition liée a la wollastonite & partir de produits en renfermant est
difficile & étudier, dans la mesure ou l'utilisation dans les matériaux composi-
tes a entrainé I'altération des caracteres originaux de cette fibre.
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Ftudes épidémiologiques
Aspects méthodologiques essentiels

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

~

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

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

Facteurs de risque et causalité

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

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

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

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

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

obésité — hypertension — maladie

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

facteur étudié

facteur de confusion < i
maladie

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Mesures d’association entre facteur de risque et maladie

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

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

Notion de risque relatif

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

RE -

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

RR

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

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

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

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

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

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

Calcul du risque relatif

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

Non-exposé Exposé Exposé Exposé

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

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

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

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

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

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

Effet conjoint de plusieurs facteurs

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

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

Enquéte de cohorte « historique »

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Analyse du risque dans une cohorte historique

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

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

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

Le « healthy worker » effect

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

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

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

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

L’enquéte cas-témoins

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

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

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

Si certaines conditions sont vérifiées :

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

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

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

odds-ratio (OR).

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

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

Tableau 3-2 Calcul du odds-ratio

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

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

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

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

Tableau 3-3 Interprétation des SMR et intervalles de confiance

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Nb. de cas attendus RR
1 5,52

2 3,95

3 3,03

4 2,84

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

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

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

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

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

Prise en compte du temps

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

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

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

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

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

Etudes prises en compte

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

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

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

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

- filaments continus,

— fibres de céramique.

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

Tres peu d’études concernent d’autres types de fibres que ceux évoqués ci-
dessus. Une seule étude de cohorte portant sur les travailleurs exposés 2 la
wollastonite est disponible. Concernant les fibres d’origine organique, plu-
sieurs études épidémiologiques se sont intéressées aux travailleurs exposés 2 la
cellulose. Cependant, ces études n'ont pas été prises en compte dans la
synthése car aucune information n’est fournie sur 'exposition aux fibres de
cellulose. Toute interprétation des résultats par rapport a un effet potentiel des
fibres elles-mémes était donc impossible. En revanche, deux études sur les



Effets sur la santé humaine - Cancers

travailleurs de la canne a4 sucre ont été prises en compte. Bien que les fibres
issues de la canne 2 sucre ne soient pas utilisées comme substitut & 'amiante,
ces études sont toutefois les seules qui peuvent donner quelques informations
sur les effets de fibres d’origine organique.

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

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

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

Industrie de production

Etudes concernant plusieurs types d’industrie

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

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

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

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

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

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

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

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

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

3: Durée minimum d'emploi.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Temps écoulé depuis I'embauche

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

C.M. Europe - laine de roche/laitier

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

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

durée d'emploi< 1 an 18 818 3714 1552

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

durée d'emploi<1an 24 387 1365 0

durée d'emploi = 1 an) 31131 3881 281

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

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

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

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

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

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

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

Etudes spécifiques laine de roche et laine de laitier

Etude cas-témoins américaine

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

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

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

d’information

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

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

Wong et al. 1991.

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

d’exposition a d’autres agents professionnels.

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

La plupart des usines qui produisent des fibres de laine de roche fonctionnent
ou ont fonctionné depuis des décennies. Les usines qui composent les cohor-
tes américaines ont commencé a fonctionner entre 1929 et 1948 ; les usines

123



Fibres de substitution & I’amiante

124

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

Etudes spécifiques concernant la laine de verre

Etude cas-témoins dans Uusine de Newark

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

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

des familles C.M. USA

1: Chiazze et al. 1992 — 1995.

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

Etude frangaise

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

Etude canadienne

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

Données d’exposition

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

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

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

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

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

4: Shannon et al. 1987 — 1984.

5: Durée minimum d’emploi,

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

Fibres de céramiques

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

Filaments continus

Etude de cohorte américaine

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

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

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

Etude canadienne

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

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

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

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

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

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

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

4 : Shannon et al. 1990.

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

Industrie d’utilisation

Production de maisons préfabriquées

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

Batiment

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

Autres fibres

Fibres de cellulose

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

Industrie de la canne i sucre

Etude en Floride

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

Etude & Hawaii

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

Wollastonite

Etude finlandaise

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

konen 1983b).

Etudes cas-témoins en population

Etude de Montréal

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

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

Cancer

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

— laine de verre,

- filaments continus,

- autres fibres,

— expositions mixtes.

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

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

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

- mésothéliomes,

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

— autres localisations de cancer.

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

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

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

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

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

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

Laine de roche et laine de laitier

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

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

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

Résultats d’ensemble

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

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

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

1: nombre de décés par cancer du poumon

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

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

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

Effet de sélection lié aux travailleurs de « courte durée »

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

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

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

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

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

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

Effet de confusion potentiel du tabac

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Effet de confusion potentiel dit aux autres cancérogénes
de Uenvironnement professionnel

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

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

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

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

Indicateurs indirects d’exposition

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



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

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

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

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

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

Indicateurs directs d’exposition

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

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

(Marsh et al. 1996a).

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

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

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

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

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

fibres.

Conclusion

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

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

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

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

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

Mésothéliome

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

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

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

années

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

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

1996b 0 décés ? 1982 ? ?

(Cohorte-N)

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

Boffetta etal. (13430 eth naiss. ces emploi emploi

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

12 1937 1988 1962 12ans I'amiante

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

C.M. Europe

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

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

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

255*

(emplois « mixtes
et non spécifiés »)

juerwe ] e uO}ll’llquﬂS QP SBJC[}&



Effets sur la santé humaine - Cancers

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

Autres localisations de cancer

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Cancer du poumon

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

Résultats d’ensemble

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

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

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

C.M. USA

Marsh et al. 1990

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

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

Canada

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

(usine slt) (120-311)

France

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

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

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

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

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

* p<0,05.

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

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

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

Effet de confusion potentiel du tabac

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

Effet de confusion potentiel dii aux autres cancérogénes

de Uenvironnement professionnel

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

Indicateurs indirects d’exposition

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

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

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

fonction du TEDE.

Indicateurs directs d’exposition

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

la concentration moyenne de fibre et exposition cumulée ont été introduites

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

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



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

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

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

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

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

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

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

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

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

Conclusion

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

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

Mésothéliome

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

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

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

Jjuerwe | e aonniusqns ap saiqiy

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

Moulin et al. 1986

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

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

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

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

et al. 1986).

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

Cancers des voies aéro-digestives supérieures

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

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

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

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

Moulin et al. 1986

durée d’emploi

JJuerwie | ¢ uonmjnsqns sp SAIqLY



Effets sur la santé humaine - Cancers

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

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

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

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

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

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

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

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

Autres localisations de cancer

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

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

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

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

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

Filaments continus

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

Cancer du poumon

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

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

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

Cohorte N Déces SMR (IC 95 %)

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

Chiazze etal. 1997
Watkins et al. 1997

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

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

N

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

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

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

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

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

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

Cohorte* Cardiopathies Cancer de la vessie Causes externes
ischémiques

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

Boffetta et al. 1995

Canada np np 79 (46-126)

Shannon et al. 1990

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

Chiazze et al. 1997

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

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

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

Indicateurs indirects d’exposition

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

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

Cohorte Temps écoulé depuis 'embauche (années)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Indicateurs directs d’exposition

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

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

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

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

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

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

Conclusion

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

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

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

Mésothéliome

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

Tableau 3-28 Mésothéliomes

Etude Nb personnes-années Nb mésothéliomes Nb mésothéliomes
observés attendus

C.M. USA NR 0 <1

Marsh et al. 1990

C.M. Europe 66 665 0 <1

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

Canada 28214 0? <1

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

Caroline du Sud (USA) 114731 0 <1

Chiazze 1997
Watkins 1997

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

Cancers des voies aéro-digestives supérieures

Le tableau 3-29 résume les principaux résultats disponibles.



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

Etude Cavité buccale, pharynx Larynx Ensemble VADS Relation avec
indicateurs

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

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

Marsh et al. 1930

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

Boffetta etal. 1995 SMR, =132

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

Canada NP NP NP NP NP NP NP NP NP NP

Shannon et al. 1990

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

Chiazze et al. 1997

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

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

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

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

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

Autres localisations de cancer

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

Autres fibres

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

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

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

Dans 'étude finlandaise de travailleurs exposés 4 la wollastonite (Huuskonen
et al. 1983a), un SMR de 80, non significatif et basé sur 4 déces, est observé
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Tableau 3-30 Cancer du poumon et mésothéliome dans les études « autres fibres »

Etude

Nombre de sujets

Résultats

Commentaires

Finlande
Cohorte Wollastonite
Huuskonen ef al. 1983

238

(5 569 personnes-années)

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

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

o autres localisations :
pas d'excés significatif

femme employée de 1933
& 1949, déces en 1963 a

73 ans

pas d'exposition & d'autres
fibres

Floride

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

Expositions

Cancer du poumon :
98 cas
98 témoins

Mésothéliome :

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

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

o emploi dans Findustrie

coupeurs de canne non

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

a I'amiante pour ce cas)

 résidence & proximité

des champs de canne :

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

Sinks et al. 1994

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

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

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

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

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

Cancers des voies aéro-digestives supérieures

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

Autres localisations de cancer

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

Conclusion

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

Cancer du poumon

Etudes de cohortes

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

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

Cohorte N Décés SMR (IC)

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

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

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

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

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

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

Etude cas-témoins en population générale

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

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

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

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

Tableau 3-32 Mésothéliome — Expositions mixtes

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

» forte association
entre exposition a

Pamiante et aux
FMA

Suede

Fabrication maisons 49 527 0 <1

préfabriquées

Gustavsson et al. 1992

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

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

Cancers des voies aéro-digestives supérieures

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

du pharynx (Tableau 3-33).

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

Cavité buccale, pharynx Larynx

Cohorte Suéde

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

Cohorte Suede

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

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

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

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

Autres localisations de cancer

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

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

(OR=1,0,IC=0,1-7,3).



Effets sur la santé humaine - Cancers

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

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

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

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

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

Risques observés dans les données publiées

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

analysées.

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

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

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

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

Cancérogénicité des fibres de substitution

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

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

Mésothéliome

Cancers des voies aéro-digestives
supérieures

Autres localisations de cancer

Laine de roche et laine de laitier

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

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

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

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

Laine de verre (filaments continus exclus)

Cancer du poumon

Mésothéliome

Cancers des voies aéro-digestives
supérieures

Autres localisations de cancer

Cancer du poumon
Mésothéliome

Cancers des voies aéro-digestives

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

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

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

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

Filaments continus

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

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

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

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

Autres fibres

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

Expositions mixtes

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

Pour ce qui concerne les fibres de substitution examinées ici, seules les études
de cohorte dans I'industrie de la production sont actuellement contributives
pour I'analyse des risques de cancer, car ce n’est que dans ce secteur qu'il a été
possible jusqu’a présent d'identifier des populations exposées a ces fibres de
fagon spécifique, et d’estimer le niveau des expositions. Or, on I'a vu, ce
niveau a toujours été trés faible, comparativement & ce qui a existé pour
I'amiante. Sous ’hypothése ol ces fibres, ou certaines d’entre elles, seraient
cancérogenes, il serait vraisemblable que le risque augmenterait avec le ni-
veau d’exposition, et donc qu’aux niveaux peu élevés d