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Présentation

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

Consistant en une analyse approfondie de la littérature scientifique publiée
jusqu'à la fin de 1997, ce travail a porté sur les principales fibres utilisées en
remplacement de l'amiante: fibres minérales artificielles (laines de verre, de
roche et de laitier, fibres de verre à 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 l'amiante aujourd'hui, des fibres
pour lesquelles très 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 j les définitions des termes
techniques propres à un chapitre figurent à la fin du chapitre considéré.

Fibre: Il s'agit d'une particule ayant un rapport Longueur/Diamètre ~ 3/1
(aspect ratio) et des côtés approximativement parallèles. Le rapport L/d ~ 3/1
est essentiellement basé sur un consensus établi par les hygiénistes. Les miné­
ralogistes préfèrent 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 à contraste de
phase telles que définies dans la méthode OMS sont les suivantes: diamètre
~ 3 ).lm, L ~ 5 ).lm, L/D ~ 3. Notons que la résolution du microscope optique
limite l'observation à des fibres de diamètre ~ 0,25 ).lm.

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 diamètre est < 0,25 ).lm et la longueur < 5 ).lm
ne sont pas comptabilisées.

Fibre de Stanton ou fibre « S » : Stanton et al. (1981)1 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).lm et de diamètre

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 minerais. J Nat! Cancer
Inst 1981 67: 167-175. XIII
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:::;: 0,25 }lm, sont les plus pathogènes en implantation intrapleurale chez le rat
et ceci quelle que soit la nature des fibres. Un effet peut déjà être observé avec
des fibres de longueur ;:: 4}l et de diamètre ;:: 1,5 }lm. Dans les études de
concentration en FMS dans l'air, les fibres de Stanton ou fibres « S » sont
définies comme ayant une longueur ;:: 8}lm et un diamètre :::;: 1,5 }lm. Cette
définition est différente de celle adoptée pour fibres de « Stanton » dans les
études biométrologiques où il est habituellement fait référence à des fibres
ayant un diamètre inférieur ou égal à 0,25 }lm et une longueur supérieure ou
égale 8 }lm.

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'après les travaux de Timbrell (1965)2 on attribue, chez
l'homme, à ces fibres, un diamètre inférieur à 3,5 }lm et une longueur maxi­
mum de 200 à 250 }lm.

Fibre inhalable ou inspirable : Notons que des fibres de diamètre supérieur à
3 }lm peuvent pénétrer et se déposer dans les voies respiratoires supérieures
(zones nasa-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 à l'état naturel et résultant d'un pro­
cédé industriel. Le terme « synthétique » est également utilisé dans le même
sens. Dans ce document le terme « artificiel » sera retenu. La dénomination
de « fibres manufacturées » parfois utilisée est considérée comme inadéquate
dans la mesure où les fibres naturelles font la plupart du temps l'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 à une
génération de matière d'une longueur suffisante pour être compatible avec
une utilisation sous forme de textiles. Elles sont disposées sous formes orien­
tées parallèles.

Laine: Masse de fibres enchevêtrées dont les utilisations ne nécessitent pas
qu'elles soient organisées dans l'espace selon une disposition particulière (pas
de tissage).

XIV

2. Timbrell V. The inhalation of fibrous dusts. Ann NY Aead Sei 1965 132 : 255-273.
3. Tretowhan WN, Burge PS, Rossiter CE, Harrington JM, Calvert lA. Study of the respiratory
health of employees in seven european plants that manufacture ceramic fibres. Oecup Environ
Med 199552: 97-104.
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Liant : Produit chimique éventuellement associé aux fibres en cours de fabri­
cation pour leur conférer une texture adaptée à l'application à laquelle elles
sont destinées et/ou pour éviter la libération de poussières 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 l'espace. On distingue des structures mono et polycristalline.

Diamètre nominal : Diamètre médian pondéré par rapport à la longueur. Les
longueurs de toutes les fibres de l'échantillon sont additionnées par diamètre
croissant j le diamètre à mi-chemin de la longueur totale est le diamètre
nominaL C'est une mesure du diamètre pratique à utiliser dans le cas des fibres
minérales artificielles : en effet, cette mesure est indépendante du degré de
fracturation (broyage) des fibres (reps 1988).

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

FMA : Fibres minérales artificielles

FVS : Fibres vitreuses synthétiques

MMMF : Man-made mineraI fibres

MMVF : Man-made vitreous fibres

xv
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Généralités-Propriétés physicochimiques

Introduction

Le développement de matériaux de substitution est un objectif qui ne peut
être correctement poursuivi qu'en prenant en compte plusieurs critères. Parmi
ceux-ci on peut citer: avantages, performances, coûts, mais aussi et surtout,
risque pour la santé. Des produits de substitution à l'amiante existaient déjà
pour certaines applications alors même 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 OC)
- 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 l'amiante.

Les fibres-substituts que l'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 à filament continu, les
fibres spéciales ou microfibres et les fibres céramiques réfractaires;
- parmi les fibres naturelles, à la wollastonite ;
- parmi les fibres organiques synthétiques, aux fibres aramide;
- parmi les fibres organiques naturelles, à 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 l'origine naturelle d'un substitut n'empêche pas la présence dans la
structure du produit commercialisé de composés chimiques servant à 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

Amiantes

Serpentine:

Amphiboles:

Fibres naturelles minérales

chrysotile

amosite

crocidoiite

anthophyllite

trémoiite

Silicate de calcium

Wollastonite

Argiles fibreuses

Attapulgite-Palygorskite

Sépiolite

Zéolite fibreuse

Erionite

Tableau 1-2 Fibres minérales artificielles

Fibres naturelles organiques

Végétales

Cellulose

Chanvre ou jute (écorce de chanvre)

Sisal (agave)

Bagasse (canne à sucre)

Pulpe de bambou

Animales

Laine

Fibres vitreuses Laines Oxydes MMVF

Fibres vitreuses Filament continu Silicates MMVF

Fibres cristallines Monocristalline Oxyde AI20s
Non oxyde SiC

Fibres cristallines Polycristalline Oxyde (filament continu) AI20s
Non oxyde (laine) Saffil

Zircone

anti-poussières stabilisant les laines d'isolation, ou d'additifs limitant le carac­
tère 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
même à partir d'une matrice relativement épaisse, les fibres synthétiques
généralement seront plus épaisses et auront tendance à se briser transversale­
ment. Cependant, en cours d'utilisation, l'altération du matériel de base peut
libérer dans l'atmosphère des fibres pouvant pénétrer dans l'appareil respira-

4 toire et rend donc ce matériau potentiellement à risque.
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Tableau 1-3 Exemple de produits de substitution à l'amiante pour différentes applica­
tions. D'après Hodgson (1993)

Qualité

Bonne

Moyenne

Mauvaise

Résistance à la chaleur

(> 400 'c)
Laines minérales
Fibres réfractaires
Fibres d'acier

(200 à 400 'c)
Aramide
PVA
PAN
Carbone
Fibres de verre

Cellulose
PP

Matériel
de renforcement

Aramide
Carbone
Fibres de verre

Cellulose
PP
PAN
Fibres réfractaires
Laines minérales

Minéraux

Résistance
chimique

PAN
PVA,PP
Fibres de carbone
Fibres réfractaires

Aramide
Fibres d'acier

Cellulose

PVA: Polyvinylalcool. PP: Polypropylène. 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 synthèse sera réalisée à partir de constituants
divers où l'on retrouve du sable, des silicates, des borates, des oxydes mis en
fusion, puis l'élaboration du matériau se diversifiera selon quatre principales
techniques de production (Tableau 1-4). Selon les utilisations, différentes
transformations du matériau brut pourront être 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 Étirage Rotatif centrifuge Soufflage Atténuation
de production Étirage-Soufflage de flamme

Diamètre nominal (I.Im) 6-15 2-9 1,2-3 0,1-3

Matériau obtenu Filament continu Laine d'isolation Fibres réfractaires Fibres de verre à
de verre (verre, roche, céramiques usages spéciaux

laitier) autres Microfibres
5
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Importance des liants

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

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

Résines

Formaldéhyde - urée
Formaldéhyde - Phénol
Formaldéhyde - Mélamine
Formaldéhyde - aniline
Formaldéhyde - Polyvinyle
Polyamides
Polyuréthanes
Résines époxy
Polyéthylène téréphtalate (PETP)
Silicone
Fluoroplastiques (Téllon PTFE)

Autres

Triacétate de cellulose
Acétate de polyvinyle
Gélatine
Pigments de carbone
Huiles
Bitumes
Caoutchouc naturel vulcanisé

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 à partir du produit fini, en fonction de
certains critères (diamètre, longueur, ... ) requis par le protocole expérimental.
Il faut par ailleurs noter que, fréquemment, les publications ne précisent pas si
l'échantillon contenait ou non des liants. L'absence de liant ou d'anti­
poussière à 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 à d'autres réactions dans ce même milieu.

Choix des caractéristiques principales des échantillons

Il n'est pas possible, et ce n'est pas l'objet de ce rapport, de décrire ici toutes
les caractéristiques physicochimiques des fibres-substituts répertoriées à ce

6 jour. Le choix s'est donc restreint aux caractéristiques dimensionnelles et à
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certaines propriétés physicochimiques (analyse, solubilité, réactivité de sur­
face) qui semblent actuellement, en l'état d'avancement des travaux scienti­
fiques, être les facteurs principaux d'une éventuelle expression d'un caractère
toxique. Il faut cependant souligner que la tendance à vouloir « calquer» sur
ces fibres-substituts les connaissances accumulées sur les propriétés des amian­
tes présente le risque d'en venir à ignorer des mécanismes toxiques propres à
celles-ci. Par exemple, si le critère de durabilité est probablement pertinent
dans le cas des fibres minérales artificielles, nous n'avons aucune démonstra­
tion de son rôle dans les autres cas, actuellement. Il existe ainsi des exemples
de produits très biopersistants qui, à 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 critères essentiellement traités seront:

• Forme (fibre) et taille (longueur et diamètre) qui régulent leur capacité à
être inhalé.

• Structure et composition chimique qui interviennent sur:

- les propriétés de rigidité/flexibilité, facteurs du cheminement et du dépôt
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 caractère cristallin, entre
autres, qui va intervenir dans:

- la capacité à adsorber d'autres contaminants (hydrocarbures polycycli­
ques aromatiques, ... ) et à favoriser leur transport et dépôt dans les poumons,

-l'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 rôle particulièrement important seront développées. 7
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Études 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 à la formation d'une couche
superficielle résiduelle, elle-même plus ou moins soluble, après lessivage des
éléments les plus mobiles.

• Dissolution totale de verre continuellement exposé à la corrosion. Ce der­
nier mécanisme, bien établi en milieux neutres et acides pour les verres
phosphatés (Bunker et al. 1984) ne paraît jouer, en dehors des pH très
alcalins, qu'un rôle négligeable pour les verres silicatés utilisés en fibrage.

• Réaction avec la solution pouvant amener la nuc1éation et la croissance de
phases solides pouvant être 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 l'aluminium (Al), peuvent jouer les deux rôles selon
leur concentration. Schématiquement, le bore et les « modificateurs » sont
dissous sélectivement tandis que la couche résiduelle silicatée concentre
l'aluminium et, le cas échéant, d'autres éléments comme le fer (Fe) et le
zirconium (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 (NazO-CaO­
SiOz) peut être décrite par deux mécanismes successifs ayant chacun sa
propre cinétique. Un échange ionique sélectif initialement rapide libère 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 à peu près 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 à la plupart des verres silicatés.
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Tableau 1-6 Analyses de quelques laines de verre

Analyses MMVF 10 8 MMVF 11 8 MMVF 32 MMVF 33 8 Ab Sb cb JM 100 JM 104 753
(% pds) GW 475 b.s.**

8i02 57,5 63,4 54,3 58,4 65 61,5 61,7 55,8 57,9 63,4

AI20S 5,1 3,88 13,9 5,95 1,9 0,31 0,97 5,3 5,8 3,5

Fe20S 0,07 0,25 0,2 0,05 0,11 0,11 0,11 0,1 0,1 2

MgO 4,13 2,82 2,43 0,18 2,55 2,99 2,94 0,5 3

CaO 7,5 7,45 19,52 1,77 7,4 15,6 7,15 2,7 3 6,1

Na20 14,95 15,45 0,79 9,6 16,1 15,51 16,06 17,9 10,1 14,6

K20 1,06 1,32 0,07 3,03 0,66 0,72 0,59 2,4 2,9 1,1

Ti02 0,01 0,06 0,66 0,02 0,02 0,02

B20s 8,75 4,45 7,59 11,04 4,7 9,2 9,15 10,7 5,6

BaO 0,2 4,88 4,7

Zr02 0,03 0,03 0,04 0,02 0,04

P205 1,1 1,05

MnO 0,01 ° 0,01 0,01

80s 0,12 0,33 0,03 0,2

ZnO 4,88 3,2

KI' 26,2 23,7 2,6 13,72 27,6 37,35 34 12,9 15,1 23,4

, KI = Somme des oxydes (Na, K, Ca, Mg, Ba, B) - 2 X AI2Oa.
8 : TIMA ; b: 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, l'idée d'un lessivage des alcalins, contrôlé
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 contrôlés par la couche superficielle dont le taux de dissolution peut être
élevé. A l'échelle macroscopique, tout se passe comme si la dissolution était
congruente (Mauson 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.

9
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Tableau 1-7 Analyses de quelques laines de roche et laines de laitier

Analyses MMVF MMVF MMVF MMVF Fb

(% pds) 21 22' 31' 50'
Hb Jb Lb

(X607)
(PR221)

pb PR191'

Si02 45,9 38,35 38,85 38,8

AI20 3 13,75 10,55 23,2 32,8

Fe203 6,9 0,3 7,52 7

MgO 9,5 9,9 9,6 1,8

CaO 17 37,5 15 15,3

2,9 0,08 2,85 0,05 0,35

56,3 60,1 57,2 58,3 46,3

3,15 0,45 3,9 1,25 13,5

0,25 6,05 0,28 0,1 13,22

6,4 8,3 9,85 0,4 9,1

26,1 18,8 25,15 38,7 10,04

3,2 5,5 0,17 0,3 3,05

4

4,2

0,2

0,02 0,2

6,1

0,04

0,05

0,1

0,3 0,2 0,37 0,3

11,9

17,9 4,7 15,7

57,9 50,3 65,4 53,7

0,4 2,9 0,93 2,4

0,1 0,4 0,06 7,4

3,4 10,3 3,2 16,8

8,3 31,3 7,4 13,5

0,21

a

a

a

a

0,1 1,41

a

a

a

0,05 0,03 a

0,05 0,09 0,05 2,57

a
a
a

0,04 0,01

0,65 0,15 0,1

0,1

a
0,04

0,06

0,42

0,3

0,06

1,87 0,2

0,8 0,7

2,09 1,6

0,06

0,26

0,7

0,15 1,81

2,46 0,38

1,26 0,45

2,97 0,45

a

Na20

K20

Ti02

B203

BaO

zr02

P205

MnO

S03

ZnO

KI' 2,72 27,1 (-)19 (-)47,6 30 31,85 27,47 37 (-)3,4 41 40,7 30,9 26

, Ki = Somme des oxydes (Na, K, Ca, Mg, Ba, B) - 2 X A1203,

a : TIMA ; b : SI Gobain; C : Hanovre.

Mesures de la solubilité des fibres de verre

Les tests « in vitro» en milieu biologique simulé peuvent être 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.

• Les essais statiques, où les fibres sont simplement en suspension dans un
grand volume de solution saline, ont l'avantage d'une mise en œuvre facile et
bien reproductible. Cependant, sauf en utilisant de très grands rapports:
masse de solution/masse de fibres (Baillif & Touray 1994), ils ont les inconvé­
nients des systèmes fermés. Il y a mise en jeu de deux phénomènes contraires:
- accélération de la dissolution par élevation du pH liée à la solubilisation des
alcalins et alcalino-terreux (qui consomme des protons) dès que le pouvoir
tampon de la solution est dépassé
- ralentissement de la dissolution, par accumulation des produits en solution.

• Les essais dynamiques (Scholze & Conradt 1987) consistent à faire circuler,
à débit fixé, une solution physiologique au travers d'un volume de fibres

10 comprimées entre deux disques perforés. Sauf pour les très faibles débits
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Tableau 1-8 Méthodes de mesure de solubilité. D'après De Méringo et al. 1992

Référence Fluide pH Fibre Système Mesures Nbre de Résultats
de test fibres

mesurées

liesler 1981 eau (sans 7,5 H9 Verre textile (E) Quasi Composants 13 Diminution de la
tampon) durant i'at- 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 ~m Influence des chan-

gements du pH
durant l'attaque
causés par le lessi-
vement des alcalins

Leineweber dérivé du 7,5 Siliceux 6 Continu Poids restant 10-300 nglcm2/h
1982 Gambie i D: #3 ~m 1440ml ng/cm2/h

9,0

Forster 1982 dérivé du 7,5 Chrysolite Stationnaire Si en solution 22 10 ng/cm2/h
Gambie i Crocidolite Agitation Perte de Si

8,9 20 MMMF (tou- nglcm2/h
tes de qualité
commerciale)
D: 0,02-5 ~m

Klingholz & dérivé du 7,5 Laine de verre, Stationnaire Si en solution 4 Lessivage des diflé-

Steinkopf Gambie roche, basalte, Continu Perte de Si et rents composés

1982 laitier d'autres compo-
sants

Forster & dérivé du 7,4 6 MMMF D 3 ~m Statique Perte de Si 10-100 ng/cm2/h

Klingholz Gambie i (toute de qualité nglcm2/h et
1982 9,0 commerciale) ~m/an

D: 3 ~m

Feck 1984 dérivé du 8,2 19MMMF Statique, Composés im- 23 4-170 ng/cm2/h
Gambie i 4 naturelles dynamique portants en solu- 0,14-6,0 ~m/an

9,3 (toutes de qua- tion
lité commerciale)
D:3~m

Scholze & dérivé du 7,6±0,2 7vitreuses Dynamique Si en solution 13 0,08-1 ,3 ~m/an

Condradt Gambie 3 réfractaires (40 ml/jour) Perte de Si (B,

1987 3 naturelles 200 mVg K)
D: 0,005-4,9 ~m jour nm/jour et ~m/an

Bauer & Gambie 7,6±0,2 Laine de verre Dynamique Si en solution % 10 0,000021-0,30 %

Law 1988 modifié D: < 3 ~m 120 ml/jour SiO:/jour extraits Si/jour
en 6 mois

Larsen 1989 Gambie 7,5 Laine de verre, Statique Vitesse de disso- 5-860 nglcm2/jour

modifié de roche, micro- lution initiale (à
fibres de verre, partir de la perte
fibres minérales de Si)
naturelles

Rockwool dérivé du Fibres minérales Statique Si en solution 7 1,84-10,80 ppm

patent 1990 Gambie D: 3 ~m 5 heures ppm Si02 perdu Si02

11
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Tableau 1-8 Méthodes de mesure de solubilité (suite)

Référence Fluide pH Fibre Système Mesures Nbre de Résultats

de test fibres
mesurées

Potter & Kanapilly et 7,4±0,2 SO verres Dynamique Poids perdu des SO 09-887 ng/cm2/h

Mattson dérivé du D: 10 ~m, 2 ~m 290 ml/jour composants

1991 Gambie dans la solution
ppm Si02 perdu

Thélohan dérivé du 7,4 ou 4,5 D: textile 10 ~m Dynamique Si en solution 165 Influence de :

1992 Gambie SpéciaI0;5;S; Identique à % de Si perdu - masse de

20 ~m Scholze et nm/jour l'échantillon

Standard : S~m Condradt - diamètre des
62 compositions Débit varia- fibres
verre et roche ble - débit

Beillif & Kanapillyet 8,0 4verres Statique Si en solution 4 Influence de la

Touray Gambie J, SO mg Poids perdu teneur en AI et P

1992 modifié 8,8 dans ng/cm2/h 115-6580 ng/cm2/h
250 ml
Dynamique
50mg
dans
40 mVjour

Baymel Kanapilly 7,6 Microsphères Dynamique Si perdu
1992 simulé calibrées 288 ml/jour ng/cm2/h

8verres 29 mVjour

Sebastien dérivé du 7,5; 5,0 Laine de verre Dynamique Si perdu 78 Influence de la com-
1992 Gambie et de laitier 40 mVmin ng/cm2/h et position chimique,

40 jours nm/jour du pH de fluide et
du procédé de pro-
duction
0,94-509 ng/cm2/h

Hesterberg Gambie 7,4; 4,0 Laine de verre Dynamique Si perdu 5 Fibres solubles
1992 et de laitier 40 mVjour ng/cm2/h pH 4,5; 4,7

Christensen Gambie 7,5; 4,7 Laine de verre, Statique Si dans le 5 Laine de roche plus
1992 modifié de roche, laitier 4 jours liquide soluble à pH 4,5

qu'à pH 7,5

(Mattson 1994), on s'affranchit alors des inconvénients des systèmes fermés.
Par contre, il est plus difficile de reproduire les essais car la texture de
l'aggrégat de fibres doit strictement rester la même d'un essai à l'autre. Une
étude critique de l'influence des paramètres 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 l'échantillon interviennent de façon critique. C'est
dire que si les « solubilités» publiées dans un même 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

12 en cours, devraient permettre d'aider à 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 être publiée à 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
être exprimées à 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) lié à
l'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 près, les résultats sont semblables, la pré­
sence d'une couche lessivée n'est plus perceptible et la dissolution peut-être
qualifiée de macroscopiquement congruente.

Les « solubilités» sont en réalité des vitesses de dissolution, v, où les constan­
tes cinétiques correspondantes, k, sont calculées pour une cinétique du pre­
mier ordre par rapport à la surface réactionnelle. L'hypothèse faite et généra­
lement vérifiée, au moins aux courtes échéances, est celle d'une vitesse de
corrosion constante. Ce modèle s'applique bien à des fibres relativement peu
solubles et à la dissolution macroscopiquement congruente. On montre alors
que si Mo est la masse initiale du verre et M sa masse au temps t, le terme
(1-(M/Mo)1/2) est une fonction linéaire de t. La pente de la droite représenta­
tive est proportionnelle à k (Potter & Mattson 1991). Une expression équiva­
lente qui concerne la vitesse de dissolution du « réseau» siliceux, v, calculée à
partir de la silice dissoute, a été utilisée par Thélohan et de Méringo (1994).
Elle est égale à la vitesse globale de dissolution du verre dans la mesure où le
processus peut être considéré comme macroscopiquement congruent. Par
contre, lorsque la dissolution sélective l'emporte, ou lorsque l'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, l'échantillon d'essai,
éventuellement tamisé pour éliminer la fraction non fibreuse, doit avoir une
surface réactionnelle bien connue ainsi que des longueurs et diamètres de
fibres statistiquement déterminées. La surface peut être 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 critère
« diamètre 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.

fi>g.
Analyse: mg.l- 1 (y compris les molécules d'eau de cristallisation des sels mises entre parenthèses) g.

l:I
Reférences MgCI2 NaCI KCI CaCI2 Na2S04 Na2HP04 NaHCOs Na2 Nas Na lactate Na Glycine Autres ajouts pH P"

.-
tartrate citrate pyruvate

~~Gambie 1952 212 6171 311 255 79 148 2571 Na acétate (3) 8,4 l:I
(6) (2) 1065 ...

~

Scholze et al. 212 6415 318 179 148 2703 180 186 175 172 118 N2IC02 7,6
1987 (6) (4) (10) (2) (5,5)

Kanapilly et al. 6780 29 188 2268 59 450 NH4CI535 7,6
1973 (2) (2) (2) H2S04 49

Christensen et al. 212 7120 29 79 148 1950 180 152 156 172 118 formalin 1 ml 7,7
1994 (6) (2) (2) (2) ac. lactique N2IC02

Théolan et al. 212 6415 193 79 358 180 153 175 172 118 formaldéhyde 7,6
1994 (6) (12) (2) (2) 1ml

Alexander et al. 6780 171 2268 59 450 H2S04 49 7,6
1994 (2)
Solution saline

Alexander et al. 305 8161 224 368 71 NH4HP04 353 HCI4640 7,5
1994 (2) 132 Triét.amine
SBF (fluide 6050
synthétique) N2IC02
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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 considère le diamètre
moyen pondéré par la longueur dans la formule permettant le calcul de la
valeur du coefficient de dissolution Kdis :

. pOo [: :yi' (J02 ~M1Kdls = - 1- 1- (l + --) -
0,48 0 0

2 Mo
avec

Kdis : coefficient de dissolution,
p : masse volumique,
Do: diamètre moyen pondéré par la longueur,
t : temps écoulé depuis le début de l'essai
(Jo: écart type moyen pondéré par la longueur
AM
Mo : perte de masse

Au total, à 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 à 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'arrête 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.
Même si les conclusions de certaines études montrent des relations intéres­
santes, la prédiction du caractère éventuellement toxique d'un échantillon de
fibre ne peut se faire uniquement sur ces bases, mais les données sur la
solubilité doivent être 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 rôle de divers composants sur la solubilité des verres:
aluminium, titane et probablement fer la diminuent, alors que sodium, potas­
sium, calcium, magnésium, bore l'augmentent (Potter & Mattson 1991),
comme le phosphore, dont de faibles proportions peuvent jouer un rôle
significatif (Baillif & Touray 1994). Ces corrélations ne sont pas généralisa­
bles à l'ensemble des compositions de verres silicatés, ce qui pose le problème
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 l'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 à valeur de « prédicteur de
solubilité ». Plusieurs types de classement ont été proposés à 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 à 18 %, un critère 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 caractère carcinogène. Ceci correspond à l'indice KNB proposé
par EURIMA (Association européenne des producteurs de laine d'isolation).
Le tableau 1-10 présente un classement possible en fonction de critères 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
ramètres physicochimiques

Paramètres classant Total des alcalins et alcalino-terreux en poids

Moins de 2% De 2 à 18% Plus de 18 %

Fibres parallèles Fibres céramiques en Filament continu de verre* Filament continu de verre
moins de 0,1 % en pds filament continu
de d<4llm

Fibres non parallèles Fibres céramiques Fibres épaisses pour Laines d'isolation
plus de 1% en pds de réfractaires usages spéciaux
d<31lm, moins de 1%
en pds de d< 1Ilm

Fibres non parallèles Fibres céramiques Fibres de verre fines pour Fibres de verre fines pour
plus de 1% en pds réfractai res usages spéciaux usages spéciaux
de d< 11lm

• La seule exception connue est un produit d'importation (d nominal 3,5 à 5 ~m) 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
16 différents indicateurs.
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L'indice de carcinogénicité, Ki

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

Ki = CaO + MgO + NazO + KzO + Bz0 3 + BaO - 2 (Alz0 3 )

La base empirique justifiant l'utilisation de ce coefficient proposée par Roller
et al. (communication au groupe de travail) est une droite, en coordonnées
semi-Iogarithmiques, corrélant le Ki avec le nombre de fibres nécessaires pour
provoquer l'apparition de 25 % de tumeurs (TDzs ) chez le rat, après une
injection intrapéritonéale Op). Cette approche appelle deux remarques préa­
lables:
- signification, quant au caractère cancérogène d'une fibre vitreuse, d'une
injection ip chez le rat par rapport à une inhalation chez l'homme,
- pertinence d'une approche qui néglige les facteurs géométriques alors que le
consensus général est que les effets carcinogènes les plus marqués sont liés à
l'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
tère carcinogène et biopersistance des fibres » est convenable, en supposant
que cette dernière propriété dépende en priorité de la durabilité chimique.
Cette notion reste à confirmer et, actuellement, ne peut être 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 à la corrosion car elle met en balance deux aspects
de la dissolution sélective: l'aptitude au lessivage des éléments modificateurs,
comptés positivement et l'aptitude à développer une barrière diffusionnelle
silico-alumineuse (d'où l'intérêt de la pondération par un facteur 2 adoptée
pour Alz0 3 ), comptée négativement. Au total, la formule utilisée cherche
empiriquement à 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) :

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

• La pondération des concentrations par un facteur unitaire (2 pour Alz0 3 )

ne présente que l'avantage de la simplicité, elle n'a aucune base scientifique­
ment étayée.

• Il 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 rôle d'un élé­
ment léger tel que le bore.

• La liste des constituants possibles, par exemple dans des laines de roche ou
dans certaines fibres spéciales, est incomplète. Il manque, en particulier, TiOz,
Zr0z, PzOset FeO. Enfin, SiOz est supposé être le complément à 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 système (CaO, MgO,
NazO, KzO, Bz0 3 , BaO, Alz0 3 , SiOz)' En effet, en ajoutant un seul consti­
tuant supplémentaire, XnOm , et en maintenant constante la somme des
concentrations pondérales de XnOm et SiOz, 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
l'expression ultra-simplifiée, sous forme d'un « Ki généralisé» ne paraît 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 à préférer un indice
« chimico-structural », l'abondance des oxygènes non pontants (Non Brigd­
gingOxygen ou NBO), ou un indice thermochimique, supposé représentatif de
la solubilité du verre, l'énergie libre d'hydratation.

Prédicteur thermochimique Il a été montré par différents auteurs que l'énergie
libre d'hydratation d'un verre, calculée à partir des données thermodynami­
ques relatives aux constituants, était corrélée très approximativement à 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 être acceptée. Elle postule en effet qu'il
existe, au moins de façon théorique, un état de saturation atteint de façon
réversible (verre à l'équilibre avec la solution). La réversibilité suppose expli­
citement un processus congruent alors que la dissolution des verres silicatés,
du fait de l'existence d'une extraction sélective de certains éléments, est par
essence irréversible.

Prédicteur « chimico-structural» L'idée que la corrosion aqueuse d'un verre
dépend, entre autre, de son organisation à courte distance est communément
admise. Rappelons que les unités structurales fondamentales des verres silica­
tés sont des tétraèdres SiO4

4
- , organisés en réseau plus ou moins polymérisé.

18 Dans ce schéma, tout atome d'oxygène reliant deux tétraèdres est qualifié de
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pontant. Inversement, les oxygènes reliant un tétraèdre à un élément « modi­
ficateur » assurant l'é1ectroneutralité (ex: Ca, Na, ... ) sont qualifiés« d'oxygè­
nes non-pontants » (NBO). L'importance relative des NBO reflète l'impor­
tance des coupures du réseau Si-O-Si et par conséquent la dégrabilité du
matériau vitreux. L'utilisation d'un coefficient KNB (défini comme la somme
des constituants modificateurs exprimés sous forme de pourcentages pondé­
raux d'oxydes) fait implicitement référence aux oxygènes non pontants :

KNB = [NazO] + [KzO] + [CaO] + [MgO]

L'abondance des NBO a été quantifiée de plusieurs façons dans la littérature.
La formulation de (NBO/T) proposée par Mysen (1988) est normalisée à T,
proportion de cations en coordinence tétraèdrique. Une valeur élevée de
NBO/T reflétant un faible degré de polymérisation du réseau Si-O-Si, on peut
espérer que cet indice recèle 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 contrôle la disparition de certai­
nes fibres, ce que l'indice KNB ou l'abondance des NBO ne peut prévoir.

En conclusion, il n'existe pas, à notre connaissance, de prédicteur généralisé
de la solubilité des verres assez simple pour être appliqué sans ambiguïté 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 à 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 paramètres à l'origine des risques toxiques que peuvent présenter les
fibres, il faut citer principalement: 1'« effet fibre », la structure de la fibre et sa
nature chimique. Pour des fibres de mêmes 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 à 1'« 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 dernières années,
ont montré l'importance de ces facteurs pour les amiantes, la littérature est
peu abondante pour les fibres de substitution. Un ancien travail de Donnet 19
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(1975) a mis en évidence une microporosité de deux fibres de verre de
synthèse, 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 à l'échelle macroscopique et peut comporter des
irrégularités, piqûres, 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 apparaître. En surface, à l'échelle
atomique, selon la composition chimique du matériau, différents sites de
réactivité peuvent être présents, selon les éléments chimiques prédominants
en surface-même ou à 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 hydrogène, faibles mais capables de générer
d'autres réactions;
- des liaisons insaturées, dites liaisons pendantes;
- des charges localisées liées à 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-à-dire susceptibles de se lier facilement
avec d'autres éléments ou molécules du milieu environnant.

Cette situation dépend de l'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 à propos des échantillons étudiés, et sou­
vent non communiquées par les fabricants.

Fubini (1994) a ainsi montré que les FMA, qui sont pour la plupart des fibres
vitreuses, peuvent présenter des propriétés voisines de celles du quartz ou de
poussières 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 JM104 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 à liaisons incom­
plètes liés au silicium présent, et de sites Fe3

+ , soit présents à l'origine, soit
provenant d'une oxydation des ions Fel + de la structure durant l'expérimen-

20 tation. Le taux de fer dans ces échantillons exprimé en Fe l 03 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 Fe3+, montrent une modi­
fication des sites de surface.

Selon les sites à la surface des fibres, le milieu environnant ne jouera pas le
même rôle. Si dans le domaine de la chimie du solide, de nombreux travaux
ont porté sur l'influence des gaz ou des liquides sur les surfaces des matériaux, à
notre connaissance Kasemo et Lausmaa (1994) sont les seuls auteurs ayant
essayé de faire une synthèse sur les interfaces matériaux-tissus vivants. Ils
soulignent que la surface d'un matériau dans un quelconque environnement
réagit avec les molécules présentes dans l'air, avec les molécules d'eau ou
d'autres, dans des temps très courts toujours dans le sens d'un abaissement de
l'énergie du système, lorsque c'est possible. Les molécules présentes peuvent
s'adsorber en surface ou, si elles sont petites, diffuser dans le solide, mais, à
l'inverse, d'autres molécules peuvent aussi désorber dans le milieu biologique
où 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 être connue par des études d'adsorption;
les travaux dans ce sens avec des fibres-substituts sont en très petit nombre.
Une étude portant sur l'adsorption du benzopyrène (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 à des fibres
d'amiante UICC; les auteurs concluent à une faible adsorption directe du
Ba-P dans tous les cas, mais aussi à la possibilité d'adsorption de surfactants
qui pourrait créer une couche lipidique en surface et entraîner 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 (MMVF 21
et JM 100/475) et des fibres céramiques (RCF1) d'immunoglobuline de rat,
constituant normal du fluide pulmonaire, avant d'étudier l'effet d'un stress
oxydant. De même, Ghio et al. (1996), utilisant la propriété d'acidité de
groupes fonctionnels de surface qui ont la capacité de complexer des métaux
de transition, ont ainsi fixé des ions Fe3

+ ou Zn2
+ sur des silicates non 21
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Diffusion d'atomes d'oxygène OXYDATlON
Diffusion d'un autre atome

DIffusIon d'hydrogène et d'oxygène FORMATION D'HYDROXYDE

a--.....~. dissolution

J-+--"'.. Diffusion d'ions minéraux
ou d'atomes de rélectrolyte
vers le solide ou inverse

-4-- adsorption de biomoIécules

~O DéSOrption de biomolécules
ou
substitution

fragmentation de
biomolécules

Fig. 1-1 Illustration de quelques processus moléculaires à l'interface matériau­
environnement biologique. D'après 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.

22

Il apparaît nécessaire de bien définir les caractéristiques des échantillons qui
vont être utilisés pour des études, non seulement les dimensions, mais égale­
ment l'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 délétères des espèces activées de l'oxygène sont maintenant bien
étudiés. Janssen et al. (1993) ont fait un bilan intéressant des réponses tissu­
laires et cellulaires à ce type d'attaque oxydante. Les auteurs présentent une
revue bibliographique de ces dix dernières années sur les altérations de l'ADN
et des protéines après un stress oxydant provoqué par différents phénomènes:
radiation UV, radiation ionisante, action de composés chimiques, présence de
fibres minérales, ainsi que les systèmes de réparation possibles.

Parmi les facteurs intervenant dans la génotoxicité éventuelle des fibres, la
génération d'espèces activées de l'oxygène (appelées AOS ou ROS), radicaux
ou ions superoxydes, à partir d'amiantes ou de MMVF, est souvent évoquée et
a été étudiée 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 modèles aqueux simplifiés

Des recherches sur la réactivité oxydante de surface des fibres-substituts sur
des modèles physicochimiques simplifiés, avec mise en évidence d'espèces
radicalaires activées de l'oxygène, n'ont été faites, à 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 modèle aqueux aéré, pH 7,4 en l'absence d'eau oxygénée, dans lequel
ils caractérisent l'apparition d'espèces radicalaires, ROS, très fortement oxy­
dantes autres que des OHo

, 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,COz-)0 par fixation du radical formiate (COz -)0 libéré d'ions
formiate (HC03 ) - sur le DMPO, piégeur de radicaux, en présence de la fibre.
Les résultats obtenus avec quelques échantillons de fibres-substituts comparés
à des échantillons d'amiante mesurés dans les mêmes conditions expérimen­
tales montrent qu'une certaine quantité de radicaux peuvent être libérés par
ces fibres (Tableau 1-11). Les auteurs estiment que cette quantité de radicaux
très fortement oxydants, équivalente à celle produite par des échantillons de
crocidolite et de chrysotile canadien dans les mêmes conditions, peuvent être
le signe d'une éventuelle toxicité de ces échantillons dont il faut tenir
compte. Ils situent en effet la limite d'évaluation du risque toxique possible à
une génération de 13 x 1017 radicaux par litre pour une durée supérieure à
30 minutes dans leur expérimentation. D'autres expériences menées en mi-
lieu eau oxygénée mettent en évidence également des radicaux OHO et 23



Fibres de substitution à l'amiante

Tableau 1-11 Activité oxydante de divers échantillons. D'après Zalma (1988)

Matériaux Activité oxydant
(DMPO,C02 -)"

X 4,41015 radicaux 1- 1

Sans matériau

Coton de verre Prolabo

Coton de verre REFRASIL

Fibre de verre VETROTEX sans ensimage

John Manville JL104·475

Laine de laitier

Fibre VETROTEX ensimage plastique

Fibre VETROTEX ensimage textile

Fibres de verre isolation

Laine de Roche isolation ROCKWOOL

Crocidolite UICC

Chrysotile canadien UICC (8)

30

20

60

80

150

200

240

255

340

560

800

1200

Conditions expérimentales: 45 mg de fibres en milieu tampon phosphate pH 7,4, aqueux aéré, en présence de formiate, sans eau
oxygénée, mesure à 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 mêmes 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 l'absence d'eau oxygénée, dans
le même milieu modèle et les mêmes 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 l'on puisse conclure que certains échantillons de laine de roche
et de laine de laitier sont beaucoup plus susceptibles de produire des ROS de
manière importante que les laines de verre, en l'absence d'eau oxygénée. Ces
données seront à 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 % Fe203 Description des échantillons
échantillon signal (Fer total)

(DMPO,C02 -)'

X 4,41015

radicaux 1- 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 6,75 7,8 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

5 117+/-20 0,14 0,17 Fibres céramiques produites 1987

3 100+/-15 0,07 0,10 Fibres céramiques produites 1987

11 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 MMVF à
notre connaissance dans les milieux modèles utilisés habituellement en mi­
lieu acellulaire (Tableau 1-9), et pour lesquels des travaux sur la biosolubilité
existent déjà. 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 FlO ou RPMI 1640,
ou RPMI 1640 modifié par ajout de cystéine, de vitamine C et éventuelle­
ment de sérum de veau fœtal) montre une exacerbation de la quantité de
radicaux produits par rapport au milieu aqueux simple, ce qui semblerait
indiquer que les effets en milieu modèle sont probablement minorés.

Peroxydation lipidique Des espèces 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 modèle aqueux en présence d'acide linolénique, 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 d'ADN On trouve un certain nombre de publications sur la
formation de ROS en présence de fibres et d'ADN. Des échantillons de laine
de roche ou de laitier peuvent hydroxyler la 2-désoxyguanosine ou l'ADN en
8-0H désoxyguanosine, en l'absence d'eau oxygénée, c'est-à-dire sans libéra­
tion importante de radicaux OHO (Leanderson et al. 1988, 1989). Par contre
l'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 Suède, sans autre indication d'analyse, seules les surfaces
BET sont données.

Un certain nombre de travaux avec quelques types de fibres (MMVF la 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 à 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 espèces ROS équivalente à 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 même importante par comparai­
son aux amiantes, sur des échantillons de fibres de laine de roche et de fibres
céramiques.

Rôle du fer

Le rôle du fer, élément de transition fréquemment présent dans les fibres­
substituts, doit être pris en compte, qu'il soit exogène ou endogène. 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 FMA.

Fer apporté par la fibre dans le milieu biologique
Le fer est présent dans ou à la surface de la fibre: c'est le cas essentiellement
des laines de roche et de laitier où la teneur en fer exprimée en FeZ0 3peut
atteindre 6-7 % et même parfois 13 % (Stone commercial L, St Gobain). En
surface, c'est du fer III qui est présent mais, à l'intérieur de la fibre, il y a
essentiellement du fer II susceptible, lorsque la fibre est partiellement solubi­
lisée, d'apparaître en surface et de déclencher l'apparition de ROS (Guignard
et al. 1992). Une expérience intéressante de Fournier et al. (1991) a établi une
corrélation entre l'apparition des ROS en milieu modèle simplifié et la teneur
en fer II, en se basant sur les travaux de Guignard (communication person-

26 nelle) et de Zalma (1989) et sur différents échantillons d'origines diverses. On
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constate une bonne corrélation entre l'activité oxydante de surface caractéri­
sée par l'apparition de ROS et la teneur en fer II total contenu dans l'échan­
tillon (Fig. 1-2) avec un coefficient de corrélation de 0,99. Ceci est lié à la
relative facilité de solubilisation des surfaces de MMVF, le fer II apparaissant
aisément en surface génère des ROS.
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Fig. 1-2 Corrélation entre l'activité oxydante de surface et le contenu en fer Il total
des échantillons

On peut regretter que les résultats sur les MMVF soient limités à quelques
échantillons, alors qu'une étude systématique sur des séries d'échantillons
bien caractérisés aurait été très 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 à 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-à-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 à une réacti­
vité équivalente, mais ceci reste à 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 27



N
00

Tableau 1-13 Expériences in vitro en milieu acellulaire

Fibres

Laine de roche (RW)(Rockwool-Suède)
Fibre de verre (GW)(Nat B of occup Safety)

16 échantillons commerciaux (usines Europe
Rockwool) RW, GW, fibre céramique
S BET fournie

RW, GW Fibre céramique
(Rockwool-Suède)

RW (Rockwool Isolation) RW (Pott)
SW (Pott)
GW (Refrasil)
Coton de verre (Prolabo)
Fibre verre JM104/475
Vetrotex avec ensimage

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

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)

Conditions expérimentales

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

10 mg fibres
1ml PBS + DNA (0,5 mg) ou
1ml PBS + dG (0,5 mg)
5h 37 'c
10 mg fibres
+ 300 ml PBS-DNA
effet fumée cigarette
effet H20 2

1h 37'C

45 mg fibres broyées 2min main
+ 2ml DMPO +formiate
+ tampon phosphate pH 7,4
1h 37'C
Pas de H20 2

1 mg ml- 1 de fibres + acide
salicylique + NaOH pH = 7,0
37 'c 5 min
+H202 4h
HPLC 2,3-DHBA et 2,5 DHBA produits par
OH' sur ac salicylique

45 mg fibres broyées 2 min à main
+2ml DMPO+
formiate + tampon phosphate pH 7,4
1h 37 'c
Pas de H202

Radicaux identifiés

RW (Isol) 32.1017 (DMPO, CO2 -)'

RW (Pott) 12.1017 (DMPO, CO2 -)'

SW (Pott) 1.1017 (DMPO, CO2 -)'

Refrasil 3.1017 (DMPO, CO2 -)'

coton verre 1.1017 (DMPO, CO2 -)'

JM 104/475 5.1017 (DMPO, CO2 -)'

Vetrotex 8.1017 (DMPO, CO2 -)'

Pas de radicaux (DMPO, OW)'

laine de verre 5,2 mM/1 g fibre OH'
JM100 4,6 mM/1 g fibre OH'
(crocido 2,6 mM/1 g fibre OH')

RW av 1974
36 à 22.1017 radicaux (DMPO, CO2 -)'

RW 1984
14 à 18.1017 radicaux (DMPO, CO2 -)'

céramique
2 à 4,8 1017 radicaux (DMPO, CO2 -)'

GW
2 à 3.1017 radicaux (DMPO, CO2 -)'

Pas de radicaux (DM PO ; OH -)'

Modifications ADN

RW 50 pm01 8-0H dG
GW 30 pmol a-OH dG
(chryso 500 pmol)

0,6 à 7,4 8-0H dG (DNA)/105 dG
ou
2,1 à 39,2 8-0H dG/105 dG

RW 8,3 8-0H dG/105 dG
+fumée 33,5 8 OH-dG/1 05dG
+H20 2 25,3 8 OH-dG
GW et fib. céramique effet plus faible
+ fumée ou H202 pas de synergie

Références

Leanderson et al.
1988

Leanderson et al.
1989 a

Leanderson et al.
1989 b

Zalma 1988

Mapples et al. 1992

Pezerat et al. 1992
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Tableau 1·13 Expériences in vitro en milieu acellulaire (suite)

Fibres Conditions expérimentales Radicaux identifiés Modifications ADN Références

Fibre de verre 5 mg fibres 2,0 8OH-dG/105 dG Adachi et al. 1992
+2ml tampon phosphate pH7,4 (chrysotile 3,8)
+ADN (Thymus veau) +H202 184,6 8OH-dG/1 05 dG
20 h 37 'c (chrysotile 1387)

MMVF 10,11,21,22 (TIMA) 616 600 fibres (WHO) MMVF (moyenne) Donaldson et al.
RCF 1,2,3,4 (TIMA) +290 ng de plasmide d'ADN (fX174RF1) 75 % d'ADN non endommagé 1995 a

8h 37 'c RCF (moyenne)
70 % d'ADN non endommagé
(crocidolite 35 %)

MMVF 10,11,21,22 (TIMA) 616 600 ou 924 900 ou 1233 200 fibres MMVF 10 66,9 % non endommagé Gilmour et al. 1995
RCF 1,2,3,4 (TIMA) (WHO) MMVF 11 67,1 % Donaldson et al.

+240 ng plasmide d'ADN MMVF 21 63,8% 1996
(fX174RF1) MMVF 22 70,9%
+20 ml eau distillée ultra-pure RCF1 62,1 %
8h 37 'c 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 rôle Ç)
dans la formation probable de OH' '",

l:l
Effet moins marqué que amiante, mais non '",....
négligeable, surtout pour RCF ~....

MMVF 21(TIMA) Fibres incubées avec immunoglobulines 100/475 5 nmol superoxyde sans IgG et 6 Donaldson et al. '",'JO

RCF1 (TiMA) (lgG) de rat, avec IgG 1995 b oi:l....
JM 100/475 Anion superoxyde présent mesuré sur MMVF 21 8 nmol et 32 nmol .g

3 millions de fibres RCF1 3 nmol et 21 nmol ::l.'",
(amosite 1nmol et 25 nmol) ....

,",
'JO

MMVF 21 (TIMA) 0,1 à 1mg fibres 0,1 mg fibre 0,15 % 8 OH-dG/dG Howden '1j

+1ml tampon phosphate pH7,4 0,5 mg 0,2% et Faux (1996) l:l"'
-<

+500 mg thymus ADN veau +1mM H202 1mg 0,5%
'JO
ri·

5h 37 'c (crocidolite 0,24 % - 0,28 % - 0,25 %) 0g..
ajout de GSH supprime presque tout l'effet ê:

,.Q

N I~\0



Fibres de substitution à l'amiante

greffé sur les fibres, là 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 connaît mal la composition de ces dépôts, 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 après 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 être conduite.

Pour déterminer le rôle 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 à la
présence de fer ont une durée suffisante pour déclencher des processus toxi­
ques à long terme.

Les études de Hardy et Aust (1995) fournissent déjà 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 rôle 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 à générer des espèces
toxiques sera fonction de la cinétique de lixiviation et de la quantité d'espèces
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 incomplète­
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 celà reste une approche sur
des modèles capables de préciser des facteurs importants, mais des expériences
pour valider ces hypothèses, en milieu cellulaire et in vivo, sont nécessaires

30 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 contrôler 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 très longues et de ce fait ont peu de chance d'être libérées par le produit. Le verre E,
utilisé pour fabriquer des filaments continus de verre, est la composition de verre prédomi­
nante.

Élaboration

Elle se fait à 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.

Après fusion, le mélange est étiré, et passe dans un manchon percé de trous de diamètre
déterminé (en platine ou alliages Pt-Rh) et à la sortie les liants sont ajoutés: les ajouts les plus
typiques sont :
- des films de polyacétate de vinyle, de polyuréthane, des résines époxy, de l'amidon,
- des agents de couplage portant des groupes fonctionnels silanes,
- des régulateurs de pH : acide éthanoïque, acide chlorhydrique, sels d'ammonium,
- des lubrifiants, tels des huiles minérales ou des silicones.

Les filaments sont ensuite entoulés sur des bobines d'environ 18 kg.

Analyse chimique

Selon la composition on a diverses dénominations:

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

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

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

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

Composés analysés

8i02

Ai203

8203

Alcalins (Na20 +K20)

CaO

MgO

Zr02

Fe203

Ti02

Verre E

52-56

12-16

5-10

0-2

16-25

0-5

0-0,8

0-1,5

Verres 5, R, RH

65

25

10

Verre AR

60-70

0-5

11-20

1-10

10-18

0-0,5
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Solubilité

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

Dimensions

- Diamètres 3-25 pm; majoritairement 6 pm.

Ce sont des fibres de grandes longueurs, plusieurs centimètres (40 fois plus longues à la
fabrication que des fibres « respirables»). La fragmentation, si elle se produit, est transversale
par rapport à la fibre et non longitudinale.

Propriétés physiques et mécaniques

Point de ramollissement ('C)

Indice de réfraction
Densité (g.cm - 3)

Module d'élasticité (GPa)

Force de traction (MPa)

Emplois

Verre E

835-860

1,55-1,57

2,60-2,65

70-75

3430

Verre S

970

1,52

2,5

85

4480

Verre AR

680

1,525

2,52

70-75

1 500-3400

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 Coming 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. C'est ainsi que l'on parle de laines de verre, de roche et de laitier.

Dans les laines, les fibres sont positionnées de manière quelconque les unes par rapport aux
autres. Elles sont utilisées pour leurs propriétés d'isolation thermique ou phonique. Elles servent
à 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 façades,
toitures, sous-sols.... ) et pour l'isolation 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 à des conditions d'utilisation précises.
On trouve:
- des feutres, soit en rouleaux nus soit revêtus de papier kraft,
- des panneaux rigides ou semi-rigides,
- des coquilles encollées et préformées en cylindres annulaires qui peuvent être 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-poussières, 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 bâtiment, du tertiaire, de l'industrie qui utilisent ces matériaux font appel à des
entreprises qualifiées. En France chaque spécialité correspond à 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 bâtiments
ciments (717) ; Isolation par planchers surélevés (718).

• LAINES D'ISOLATION: LAINES DE ROCHE ET DE LAITIER

Élaboration 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'oxygène. Le mélange fondu s'écoule
par le fond; il contient des ions Fez

+ et Fe3
+ 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 régulièrement prélevé, pour éviter d'endommager les trous des
filières. Il reste malgré tout, toujours, une quantité notable de fer sous forme d'oxydes.

Le mélange fondu est ensuite versé sur des roues (spinning whee1) tournant à grande vitesse qui
projettent des fibres entraînées 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 même temps.

L'atmosphère dans l'environnement de la fabrication contient du dioxyde de soufre et des
oxydes d'azote, outre des poussières en suspension.

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

Aux États-Unis on utilise le procédé à atténuation de flamme. 37



Fibres de substitution à l'amiante

Analyse chimique

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

Laine de roche à partir de basalte Laine de roche à partir de
fondu dans un four basaltes et autres matériaux

fondus en « cupola "

Laine de laitier à partir de laitier,
fondu en « cupola "

8i02

CaO

FeO'

MgO

AI203

K20

Na20

Ti02

8

45-58

10-12

11-12

8-10

12-13,5

0,8-2

2,5-3,3

2,5-3

0-0,2

41-53

10-25

3-8

6-16

6-14

0,5-2

1,1-3,5

0,9-3,5

0-0,2

38-52

20-53

0-2

4-14

5-15

0,3-2

0-1

0,3-1

0-2

• Dans la laine de roche et de laitier tout le fer est réduit en FeO, mais au cours de l'opération de fibrage, une partie s'oxyde en
surtace en Fe203.

Solubilité

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

Dimension des fibres

- Diamètre géométrique moyen: 1,7-3,5 pm. Le diamètre minimum détectable est environ
0,2 pm.
- Les longueurs sont de l'ordre du cm voire de quelques cm.
- La fragmentation est transversale.
- Surface BET: 0,105-0,20S m2g- l

.

Propriétés physiques et mécaniques

Température de transition ('C)

Indice de réfraction
Densité (g.cm - 3)

Module d'élasticité (GPa)

Particule non fibreuses (w %)

T de dévitrification ('C)

Emplois

Laine de laitier

760-870

1,6-1,8

2,7-2,9

48-76

30-50

825-950

Laine de roche

760-870

1,6-1,8

2,7-2,9

55-62

20-50

725-900

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

38 - Ce sont également des renforcements de produits bitumineux.



Tonnages de fabrication

Owens Corning Products (production des 3 sites de Grande-Bretagne)

Rockwool Ltd

Gyproc Insulation Ltd

Supraglass Ltd, Armstrong World Industries Ltd

FILMM (1993) (Eurocoustic, Isover St-Gobain, Rockwool)

Généralités-Propriétés physicochimiques

85 000 Tian
70 000 Tian
20 000 Tian
22 000 Tian

222 000 Tian
ou 2 800 000 m3
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Fibres de substitution à l'amiante

• LAINE D'ISOLATION: LAINE DE VERRE

Élaboration

Le mélange: sable, carbonate de sodium, dolomite, carbonate de calcium, sulfate de sodium,
nittate de sodium, après fusion, est jeté dans une « machine à filer tournante » (rotary process)
et, par centrifugation, les fibres sont expulsées avec soufflage d'air ce qui forme un voile de
fibres.
C'est à la sortie que les fibres reçoivent une projection de liant (binder) qui est en général une
résine phénolique avec une huile minérale. Les liants peuvent constituer jusqu>à 25 % en poids.
D'autres ajouts à la formulation peuvent être faits: résines mélamine, silicones> agents antista­
tiques, agents mouillants, stabilisants... La quantité de produits liants peut être analysée par
perte de poids après calcination à 550 oc 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 Il, exprimée en pourcentages pondéraux d'oxy­
des.

Si02 55-70 AI203 0-7 B203 3-12
Na20 13-18 K20 0-2,5

MgO 0-5 CaO 5-13

Ti02 0-0,5 Fe203 0,1-0,5 BaO 0-3

Solubilité

- I.:indice KNB 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.cm2.h - 1, à pH 7,4.
- Biopersistance : variable; les formes les plus récentes sont très solubles et peu biopersistantes.
- Relativement insolubles dans les acides et les bases concentrés

Dimensions des fibres

- Diamètre moyen selon les fabricants: microscope optique: 2,4-8,1 pm
microscope électronique: 3>3-7,9 pm

Propriétés physiques

- Point de ramollissement (OC) : 650-700.
-Indice de réfraction: 1,51-1,54.
- Densité (g.cm -1) : 2,4-2,55.

40 - Module d'élasticité (GPa) : 55-62.



Généralités-Propriétés physicochimiques

Emplois

- 60 à 70 % servent de marériau d'isolation thermique dans les bâtiments. 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 Corning Building Products (3 sites)

- Gyproc

- Supraglass Ltd

• Production européenne

85 000 Tian

20 000 Tian

22 000 Tian

1200 000 Tian

41



Fibres de substitution à l'amiante

FIBRES DE VERRE À USAGES SPÉCIAUX

Description générale

En raison des usages auxquels elles sont destinées, des fibres de verre avec des compositions
chimiques spécifiques et des diamètres particulièrement faibles ont été conçues. Bien que
fabriquées selon les mêmes procédés que ceux utilisés pour les laines d'isolation plus épaisses, les
procédures de production ont dû être adaptées à ce type de fibres. De même que leur composi­
tion chimique, les agents liants utilisés pour les rendre plus cohérentes entre-elles peuvent être
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-F, ou
bien selon le code NRL (Naval Research Laboratory) :

Code NRL

Diamètre moyen des fibres (~m)

Analyse chimique

B

2,6-3,S

A

1,6-2,6

AA

0,75-1,6

AM

0,5-0,75

MAA

0,2-0,5

Il faut être attentif au fait que sous un même code (J-M ou E-F), on peut trouver des verres de
composition chimique très différentes. Ceci représente un risque de confusion pour l'interpré­
tation des essais in vivo ou in vitro qui ont pu être réalisés avec ces diverses fibres.

Types de verre et diamètres des microfibres

Code J·M Type de verre Diamètre des fibres (~m)

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

1OSA 475,753 1,00

10SB 475, 753, E 1,SO

110 475, 753 2,70
BX 475, 753 2,90

210 475, 753 3,00
112 475 4,00
212 475 4,10
ex 475, 753 5,50

Code EF Type de verre Diamètre des fibres (~m)

700 B 0,32
702 B 0,40
704 B 0,50
706 B, M 0,60

50S, 70S M, B O,SO
509 B 1,60
510 B 2,30

42 410 M 2,50



Solubilité

Code EF

610,710

411

612

712

413

716

717

719

Type de verre

M, B

M

M
M, B

M

M, B

M, B

M, B

Généralités-Propriétés physicochimiques

Diamètre des fibres (~m)

2,60

3,00

3,70

3,90

4,30

5,20

6,10

8,50

Les solubilités de ces fibres sont identiques à celles des laines de verre de même composition
chimique.

Dimension

Ce sont essentiellement des fibres dont le diamètre est inférieur à 3)lm pouvant aller jusqu'à
0,01 )lm. Les plus grosses (E-F-719) peuvent atteindre 8,5 )lm.

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

Oxide 753 M E 475 B 363 Silice

Si02 62-65 60-69 54-55 57-58 59-65 58-59 99,5-100

A1 20S 3-5 3-6 14-15 5-6 3-7 5

B20S 5-6 4-6 7-8 10-11 8-11 7-8 7-8

K20 0-1 0,5-3 0-0,2 2-3 1-3,5 14-15

Na20 14-16 8-12 0-0,6 10-11 8-11 7-8 0-0,5

MgO 2-3 2,5-4,5 0,3-3 0-0,5 0-2

CaO 5-6 5-7 18-21 2-3 2-4 0-0,2

BaO 0-0,2 0,2 5 2,5-5,5

Ti02 0-0,1 0-0,1 0,5-0,6 0-0,1 8

zr02 4

Fe20S 0-0,1 0-0,2 0,2-0,4 0-0,1 0-0,1 0-0,1

F2 0-1 0-1 0-1 0-1 2

ZnO 4 0-4,5

Propriétés physiques et mécaniques

Propriétés physiques des verres à usages spéciaux

753 M E 475 B 363 Silice

Point de ramollissement ('C) 675 670-700 850 650 650-800 650

Densité (g/cmS
) 2,5 2,5 2,6 2,4 2,4-2,6 2,5 2,2

Particules non fibreuses ou Shot Minimal Minimal Minimal Minimal Minimal Minimal Minimal

Température de dévitrification ('C) 800 100O

Température max, d'utilisation ('C) 500 500 600 500 500 1100 43



Fibres de substitution à l'amiante

Utilisation

Elles sont utilisées comme isolants (thermique et acoustique) dans l'industrie aéronautique
(fuselage, moteur) et aérospatiale (navette spatiale) ; elles sont alors associées à de la silicone.
Les fibres formées de borosilicates résistanr aux acides servent à 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 esr particulièremenr spécifique. Lorsqu'elles sont
utilisées pour filtrer l'air des chambres blanches, ces fibres sont capables d'arrêter des particules
de l'ordre de 0,025 )lm de diamètre.
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FIBRES CÉRAMIQUES RÉFRACTAIRES (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 oc. L'adjonction de zirconium
augmente le caractère réfractaire Elles sont coûteuses et difficiles à manufacturer. A côté des
FCR, on trouve route une gamme de produits fibres céramiques de synthèse. 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'à un peu plus de 1 000 oC et peut être rattachée aux FCR.

Élaboration

On opère 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'opère selon deux principes:
- soufflage dans un courant d'air d'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 être vendus
directement à un utilisateur ou à une société d'installation/ingénierie pour emploi tel quel. En
aval des produits dérivés, de haute valeur ajoutée, peuvent être élaborés à 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 à base de silice et d'alumine de haute pureté,
- les fibres à 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 kaolinile Silico-aluminale Silico-aluminale +zircone

Si02 49,5-53,5 48,5-54,0 47,5-50,0

AI203 43,5-47,0 45,5-50,5 35,0-36,0

Na20 0,5 0,2 <0,3

Ti02 2,0 0,02 0,04

Zr02 0,1 0,2 15-17

Fe203 1,0 <0,2 <0,05

NB: Les teneurs en K20, MgO, CaO et Cr203 sont inférieures à 0,1 %. 45
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Solubilité

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

Dimensions

Macroscopiquement ce sont des masses blanches légères, d'aspect cotonneux constituées d'un
agrégat de fibres sans orientations particulières.

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

Les diamètres en moyenne géométrique pondérée par la longueur varient de 1 à 3 pm.

La fragmentation se fait transversalement en fibres plus courtes.

Propriétés physiques et mécaniques

- Point de ramollissement (OC) : 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 très faible capacité calorifique conduisant à des économies
d'énergie, flexibilité et aptitude à 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, pièces 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 (l0 % du marché),
- automobile: applications diverses (5 % du marché),
- protection incendie (5 % du marché),
- isolation industrielle en général (l0 % du marché).

Production

La production mondiale de FCR est d'environ 160000 T/an. Taux de croissance depuis les
années 1950 : 10 à 15 % par an mais, depuis les années 1990 en Europe, ce taux s'est stabilisé à
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 matière d'hygiène et de sécurité dans le cadre

46 de l'ECFIA (European Ceramic Fibres Industry Association).



Généralités-Propriétés physicochimiques

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 CaSi03 • La wollastonite, de structure proche
des pyroxènes, est constituée de chaînes infinies de tétraèdres Si04 rattachés par leurs sommets
et d'atomes de calcium en coordinence octaédrique. C'est un produit cristallisé.

Élaboration

Une partie se trouve à l'état naturel; la plupart des gisements appartiennent à la famille des
skams. 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 à 97 % de
wollastonite. Les exploitations minières, à ciel ouvert ou souterraines, livrent le minerai tel
quel ou parfois trié à la main. Les qualités les plus pures sont obtenues après broyage, par
criblage par séparation magnétique ou parfois par flottation.

La wollastonite de synthèse, fabriquée en particulier en Belgique, au Brésil ou en Allemagne,
joue un certain rôle 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 (SiOz : 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

Si02 52 51 55

CaO 45 47 42

AI203 0,4 0,3 0,1
Fe203 0,2 0,6 0,07

Solubilité

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

Dimensions

48

Les caractéristiques particulières de clivage de la wollastonite expliquent l'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
diamètre moyen de 3,5 }lm. Après broyage en poudre pour les céramiques, les rapports sont de
3/1 à 5/1. En remplacement des amiantes pour renforcer les composés polymères thermoplasti­
ques, on peut avoir des rapports de 15/1 à 20/1.

Des études morphologiques portant sur les poussières prélevées, respectivement, lors du broyage
du minerai et de l'ensachage du produit commercialisé, donnent comme dimensions moyennes
respectivement: longueur 2 et 4 }lm et diamètre 0,8 et 0,4 }lm.
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Propriétés physiques

- Couleur: blanc brillant, parfois gris, brunâtre ou verdâtre.
- Dureté: 4,5 à 5 sur l'échelle de Mohs.
- Densité: 2,87 à 3,09.
- Température de fusion (OC) : 1 540.
- Température d'inversion en pseudowollastonite (OC) : 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 à profit le caractère fibreux, et celles pour lesquelles
prime la pureté chimique.

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

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

En substitution à l'amiante, elle est surtout utilisée dans la construction pour la fabrication de
matériaux d'isolation (fibrociment, plaques d'isolation thermique, revêtements 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 à
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 être des conifères, bois tendres, et des bois
durs à feuilles caduques.

Obtention

L'extraction d'une fibre de cellulose de bonne qualité nécessite d'éliminer la lignine, l'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'être mis en fibres, et
un traitement avec une solution de sulfite de sodium élimine la lignine. Les traitements doivent
être menés avec le minimum de distorsions mécaniques pour éviter d'abîmer la texture fibreuse.
Des traitements complémentaires pour éliminer les impuretés, blanchir la fibre, puis la laver et
la sécher complètent ces préparations. Pour certains usages, fabrication de papier, bâtiment, les
fibres doivent être défibrillées, ce qui nécessite des traitements complémentaires.

Solubilité

Les fibres de cellulose sont très biopersistantes ; ainsi, le Ki estimé est largement inférieur à
celui de l'amiante.

Dimensions

Les diamètres varient de 15 à 30 }lm selon les origines et la préparation.

Propriétés physiques

- Densité: 1,5 à 0,5 selon les origines.
- Module d'élasticité (GPa) : 3 à 36 selon l'origine.

On peut noter que la résistance à la traction de la cellulose (300 à 500 MPa) est de 6 à 10 fois
inférieure à 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 l'amiante dans les milieux alcalins des ciments, d'où son usage intéressant
comme produit de renforcement.

La fibre de cellulose est inflammable, et doit être mélangée avec des produits minéraux comme
des micas ou des vermiculites, pour la rendre ininflammable. Elle se dégrade dès 100 oC, en se
dépolymérisant. Malgré tout, dans l'air, la cellulose pure est stable jusqu'à 300 oC, elle brûle à
330 oC et s'embrase vers 380 oc. 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 l'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 à base de cellulose ont été mis au
50 point, de même qu'en Grande-Bretagne dans le fibrociment.



Généralités-Propriétés physicochimiques

Production

Les principaux producteurs sont les États-Unis et le Canada, ainsi que les pays nordiques
(Finlande, Norvège et Suède) et l'Amérique latine, qui sont les pays riches en forêts.

L'utilisation comme substitut à l'amiante est limitée au ciment, les plus grands consommateurs
étant l'Australie et le Japon.
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FIBRES ORGANIQUES SYNTHÉTIQUES

Description générale

Ce groupe est très varié. Les produits les plus répandus sont des fibres polypropylènes (PP),
polyvinylalcool (PYA), polyéthylènes (PE), les polyamides (PA) et les polyacrynitriles (PAN).
Les dérivés aromatiques des polyamides (PAM) représentent un groupe à hautes performances;
ils comprennent les nylons et les aramides. Très proches se trouvent les fibres polyimides
(polybenzimidazole : PB!) ; enfin, d'aurres produits moins fréquents comme les polyesters (PE)
et les polytétrafluoroéthylènes (PTFE).

Propriétés physiques et mécaniques

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

Densité Force de traction Flammabilité
(MPa)

Stabilité
thermique

Dégradation
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'à laquelle le produit conserve intact toutes ses
propriétés.

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

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

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

Utilisation

Comme additifs au ciment (fibrociment), les plus intéressants sont les PYA 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 être utilisées.

Pour les joints et les scellements, les aramides sont utilisés parfois associés à des graphites ou des
PTFE.

En tant que matériau dans des composites, on trouve souvent des aramides, nylon et PE.

52 Le matériel devant résister à la friction (plaquette de freins) inclut maintenant des aramides.



Production

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

Généralités-Propriétés physicochimiques
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FIBRES DE CARBONE

Description générale

Les fibres de carbone ont des propriétés de résistance et d'élasticité qui sont parfois largement
supérieures à celles des amiantes. Elles sont stables à des températures supérieures à 2 500 oC
mais peuvent s'oxyder spontanément à l'air à des températures de l'ordre de 500 oc. Elles sont
conductrices de l'électricité, ce qui peut s'avérer, selon l'usage, un avantage ou un inconvé­
nient. En fait, leur rôle de substitut aux amiantes n'est que très limité. Leur utilisation, dans des
conditions parfois extrêmes (frein d'avion... ), peut (mais rarement semble-t-il) provoquer la
libération de matériel inhalable.

Préparation

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

Il existe également une méthode catalytique pour fabriquer des whiskers de carbone à partir de
méthane ou benzène en phase vapeur, l'agent catalyseur étant être un oxyde de fer. Cette
méthode génère des fibres courtes de haute densité aux applications limitées.

Propriétés et utilisation

La résistance à l'étirement est comparable à celle des amiantes; la densité varie de 1,5 à 2 selon
l'origine. Ces fibres conduisent l'électricité et ceci peut être un avantage, dans le cadre de
composites, pour faciliter l'élimination ou prévenir l'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 l'industrie aéronautique, en particulier
dans les véhicules spatiaux et les missiles. Ils favorisent la rigidité des raquettes de tennis, skis,
clubs de golf, cannes à pêche, mâts 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 particulièrement élevées, sont également une application pour ce
type de fibres. Des produits liants, en particulier des résines (toxiques 1) 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 coût très élevé et leur utilisation ne peut s'envisager, pour des raisons
économiques, que dans quelques créneaux à très haute valeur ajoutée.
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Métrologie des fibres dans l'air

Introduction

L'analyse des prélèvements 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'atmosphères: lieu de travail, envi­
ronnement intérieur ou général. Les données obtenues doivent pouvoir être
comparées d'une étude à l'autre. La description des méthodes de prélèvements
et des techniques de préparation et de comptage mises en œuvre 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 l'air est largement inspirée de celle utilisée pour l'amiante. Le type
de matériel et les conditions de prélèvement (type de filtre, débit de la pompe,
etc), la préparation des échantillons (méthode directe vs indirecte), le type de
microscope, les règles 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, à la fois, la concentration et
l'aspect de la distribution granulométrique des fibres (Kauffer et al. 1993;
Sahle & Lazlo 1996). Il faut donc veiller à utiliser des techniques aussi
reproductibles et représentatives que possible. Les premiers prélèvements d'air
avec comptage de fibres s'adressant spécifiquement à des fibres vitreuses syn­
thétiques datent des années 1970 (Konzen 1974; Corn & Sansone 1974 ;
Corn et al. 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 l'interprétation des données fournies par les études
épidémiologiques, des biais systématiques dans les mesures pouvant conduire
à une sous- ou une sur-estimation des risques liés à l'exposition aux fibres
artificielles. D'autre part elles sont l'un des éléments pris en compte pour
l'adoption des seuils réglementaires utilisés en hygiène du travail.

Ce chapitre consiste en une synthèse des données disponibles sur les
méthodes de prélèvement d'air, les méthodes de mesure, les facteurs in­
fluençant la libération des fibres dans l'air et les concentrations en fibres
dans l'air. En dehors des fibres habituellement regroupées sous les vocables
« fibres minérales artificielles» (FMA) ou « fibres vitreuses synthétiques»
(FVS), il existe très peu de données concernant les concentrations dans
l'air pour les autres fibres de substitution (para-aramide, cellulose, polyvi­
nyla1cool, wollastonite). Ces données ne seront pas traitées dans ce chapi­
tre. Une annexe est consacrée aux mécanismes de dépôt pulmonaire des
particules inhalées. 57
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Méthodes utilisées
pour la métrologie des fibres dans l'air

Différents protocoles de prélèvements et d'analyses sont disponibles pour
mesurer la concentration en fibres dans l'atmosphère, cependant très peu sont
spécifiques des fibres synthétiques. La plupart sont dérivés des méthodes
employées pour contrôler les expositions à l'amiante.

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

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

Méthodes de prélèvements des filtrages d'air

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

Il faut distinguer les méthodes utilisées pour contrôler les expositions de type
hygiène du travail de celles permettant de mesurer les taux de fibres et les
niveaux d'empoussièrage de l'air ambiant à l'intérieur des bâtiments ou dans
l'environnement général extérieur.

En ce qui concerne les méthodes de type hygiène du travail, la méthode de
prélèvement est basée sur le principe de l'aspiration de l'air au travers d'une
membrane filtrante en ester ou nitrate de cellulose, de porosité inférieure à
1,2 ).lm, sous un débit généralement faible (0,5 à 2 lfmin). L'évaluation des
expositions individuelles est réalisée par des prélèvements 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 prélève­
ments statiques qui permettent de mesurer la concentration en fibres dans
l'atmosphère générale des lieux de travail et dans l'environnement peuvent
être réalisés à un débit supérieur.

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



Tableau 2-1 Méthodes de prélèvement

Référence

Champs
d'application

WHO - 1985 NIOSH 7400- HSE - MOHS ISOIDIS - 8672 - AFNOR x
1989 39/3· 1990 1988 43.269· 1991

FVS (Europe) Amiante (USA) Amiante (UK) Toutes fibres Toutes fibres
inorganiques inorganiques

(France)

VOl· 3492· 1994

Toutes fibres
inorganiques
(Allemagne)

WHO - 1997

Toutes fibres
inorganiques

(Europe)

U1
'-0

Autres méthodes:
WHO - 1981 : Cone. pondérale: échantillonage sur filtre en fibre de verre ou ester de cellulose - pore : 0,6~ à 1,5 - pesée
AFNOR NFX 43050 - 1996 : Détermination de la concentration en fibres d'amiante par microscopie électronique à transmission.

x x

Ester de cellulose Polycarbonate ou Ester de cellulose Ester de cellulose Ester ou nitrate
quadrillée Gelman DM 800 de cellulose

~
(lh,..,.

~
1l,S.
",

ft"
'1>

§:l
(il
'1>

t
'1>.....
~:...

Cylindre

Ester ou nitrate
de cellulose

25 à 50 25

0,8 0,8 à 1,2

2 0,5 à 16

(x) (x)

x

x

Polycarbonate
prémétallisé
à l'or

x

x

25

0,5 à 2

Ester de cellulose
quadrillé ou
nitrate de
cellulose

Cylindre Cylindre
(uniquement si
contact direct
avec le matériau)

:s; 1,2

x

x

25

Cylindre

:s; 1,2

CylindreCylindre

25 25 < 20

:s; 0,8 0,45 à 1,2 ?

0,5 à 16 1 à 4

(x) (x) x

x x x

x x

x

CylindreTête de Cylindre
prélèvement

Diamètre filtre 25
(mm)

Diamètre pore 1,2
(~m)

Débit (i/min) 0,5 à 2

Statique (x)

Individuelle x

C numériques x

Distribution des
tailles

Type filtre
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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 l'air est la méthode du filtre membrane examiné en
microscopie optique à contraste de phase (MOCP), méthode employée en hy­
giène du travail dès 1977 pour contrôler les concentrations en fibres
d'amiante. Elle est uniquement basée sur un critère morphologique et n'est
pas spécifique, une fibre dénombrable étant définie comme toute structure
ayant une longueur (L) supérieure à 5 ).lm, un diamètre (0) inférieur à 3 ).lm et
un rapport L/0 supérieur à 3/1 (voir Glossaire). La nature de la fibre n'est pas
déterminée. De plus, la résolution du microscope optique limite l'observation
à des fibres d'un diamètre supérieur à 0,25 ).lm. Les fibres les plus fines et les

Tableau 2-2 Méthodes d'analyse

Méthode Type Grossissement Identification Diamètre Critères
d'information d'analyse minimum comptage fibres

mesurable (llm) respirables (Ilm)

Microscopie opti- Concentration x 400 morphologie 0,2 WHO, ISO,
que en contraste numérique AFNOR:
de phase UD ~ 3,
(MOCP) D~ 3, L ~ 5

NIOSH:
• Méthode A:
UD ~ 3,
D ~ 3, L ~ 5
• Méthode B:
UD ~ 5,
D ~ 3, L ~ 5

Microscopie opti- Critères optiques x 100 • morphologie 0,5 UD ~ 3
que à lumière • isotropie ou
polarisée (MOLP) non

• indice de ré-
fraction

Microscopie élec- Concentration x2 000-2 500 • morphologie 0,13-0,17 VOl: UD> 3,
tronique à ba- numérique taille • chimie par 0,07 (photo) 0,2 ~ D ~ 3,
layage (MEB) type spectrométrie 5 ~ L ~ 100

dispersive en Bords Il dans le
énergie de sens de ia lon-
rayons X gueur
(SDEX)

Microscopie élec- Concentration x 10 000-30 000 • morphologie Tout diamètre de X 43.050:
tronique à trans- numérique taille • cristallographie fibres' UD ~ 3,
mission (MET) type • chimie par D ~ 3,

SDEX L ~ 0,5

60 • En pratique, 0,01 ~m.
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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'outille plus adéquat pour mesurer
rapidement et à faible coût les concentrations en fibres dans l'air.

Des méthodes d'analyse plus spécifiques existent:

La microscopie optique en lumière polarisée (MOLP) permet l'identification
partielle des fibres sur la base de leurs caractères optiques (anisotropie, indice
de réfraction). En pratique, l'utilisation de cette technique est limitée à des
fibres de diamètre supérieur à 0,5 )lm (McCrone 1980).

La microscopie électronique à balayage (MEB) , couplée avec un spectromètre de
rayons X en dispersion d'énergie, permet d'identifier les fibres sur la base de leur
aspect morphologique et de leur composition chimique élémentaire. Le dia­
mètre minimum des fibres mesurables en routine par examen direct de l'écran
du microscope est de l'ordre de 0,15 )lm. Des protocoles analytiques plus
sophistiqués dans lesquels les fibres sont repérées et mesurées sur photogra­
phies, permettent de réduire cette limite à 0,07)lm (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. Si nécessaire, elle peut aussi être utilisée pour déterminer des concentra­
tions en fibres dans l'air (Crawford et al. 1987). La méthode de référence
allemande VDI 3492 est également basée sur l'utilisation du MEB. Bien que
principalement dédiée à la mesure de la concentration en fibres d'amiante
dans l'air lors de travaux de rénovation, démolition ou maintenance, cette
méthode peut être adaptée à la mesure des concentration de FVS.

La microscopie électronique à transmission (MET) couplée avec un spectromètre
de rayons X en dispersion d'énergie est la méthode la plus sensible. La résolution
du MET (= 0,0002 )lm) permet de visualiser en routine des objets de diamè­
tre inférieur à 0,01 )lm. Les fibres de l'ensemble de la distribution granulomé­
trique peuvent être 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 influençant les résultats

Les facteurs méthodologiques ayant une influence sur les résultats des mesures
de concentration en fibres dans l'air sont liés, soit à la méthode de prélève­
ment, soit à la méthode de comptage.

Rétention de fibres sur les cylindres protecteurs

Parmi les facteurs liés à la méthode de prélèvement, le facteur le plus influent
est l'utilisation d'un cylindre protecteur au niveau de la tête de prélèvement.
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 façon impor­
tante, en raison des dépôts très 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 rinçage du cylindre.
Pour des fibres céramiques réfractaires, Cornett et al. (1989) donnent une
valeur moyenne de dépôt 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 dépôt sur le cylindre de 31 % (7-77 %) avec des filtres en
polycarbonate et de 17 % (6-37 %) avec des filtres en polymères de chlorure
de polyvinyle et d'acrylonitrile. La charge en fibres retrouvée sur les cylindres
n'est pas liée de manière prévisible à la charge en fibres des filtres (Robbins et
al. 1992). Lors de mesure réalisées sur des installateurs d'isolants à 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 réfèrent à des mesures réalisées
aux États-Unis. Cherrie et Johnston (1993) attribuent ce dépôt sur les parois
des cylindres à la présence de charges électrostatiques au niveau des filtres et
suggèrent un pré-traitement des filtres visant à les éliminer. Ils indiquent que
ce pré-traitement a été réalisé lors des études originales sur les concentrations
en fibres dans l'industrie de production des FVS en Europe.

Par ailleurs, le dépôt 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 française X43 269 préconise l'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 façon 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 l'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
(0 < 0,25 }lm) et courtes (L < 5 }lm) dans l'aérosol. Pour les laines minérales
d'isolation courantes (laine de verre de roche ou de laitier), ce pourcentage
est généralement très faible. Notons cependant que, lors de l'installation d'un

62 type de panneaux de laine de verre fine (diamètre médian: 0,47 }lm) utilisés
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pour l'isolation de combles, Jaffrey (1990) observe que 30 % des fibres présen­
tes dans l'aérosol ont un diamètre inférieur à 0,2 ]lm. Pour les fibres cérami­
ques (diamètre médian: 0,5 à 1,0 ]lm), on peut espérer détecter de 80 à 90 %
des fibres lors des contrôles de routine en MOCP (Rood 1988). Pour les fibres
de verre superfines (diamètre médian: 0,1 à 0,3 ]lm) utilisées pour des isola­
tions à haute performance (aéronautique) ou pour la fabrication de papiers à
base de fibres de verre, 13 à 51 % des fibres dans l'aérosol ont un diamètre
inférieur à 0,2]lm et une longueur supérieure à 5]lm et ne seront donc pas
détectées en MOCP (Rood & Streeter 1985).

Il est intéressant de comparer ces données à celles disponibles pour l'amiante.
Gibbs et Hwang (1982) ont mesuré par MET la distribution granu10métrique
de fibres d'amosite, de crocidolite et de chrysotile présentes dans l'air de mines
et d'unités d'ensachage. Le calcul à 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 ]lm ont un diamètre supérieur à
0,25]lm 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 granu10métrique des fibres
dans l'air, une même concentration en fibres rapportée à partir des mesures en
MOCP représente des concentrations variables en fibres totales et en fibres
plus longues que 5 ]lm.

La figure 2-1 représente une modélisation théorique de l'influence du diamè­
tre moyen et de la distribution des diamètres des fibres dans l'air sur le
pourcentage de fibres détectées par MOCP (D:::; 0,25 ]lm) et MEB
(D :::; 0,15 ]lm). Le modèle est basé sur une distribution log-normale avec une
déviation standard géométrique de 2,10. Les pourcentages de fibres de diamè­
tre inférieur ou égal à 0,15 et 0,25 ]lm ont été calculés pour des distributions
ayant un diamètre moyen géométrique de 0,1, 0,2, 0,5 et 1 ]lm. Notons que
ces diamètres moyens ont été choisis pour se rapprocher de ceux couramment
observés dans l'air pour la crocidolite (0,1 ]lm), les microfibres de verre
(0,2 ]lm), les fibres céramiques réfractaires (0,5 ]lm) et les laines d'isolation
(1 ]lm).

Enfin, Kauffer et aL (1993) rapportent que le comptage et la mesure des fibres
directement sur l'écran du MEB conduisent à une sous-estimation des
concentrations et une sur-estimation des diamètres moyens par rapport au
travail sur photo. Le travail sur l'écran du MEB a l'avantage de permettre
l'analyse de la composition chimique de chaque fibre, ce qui n'est pas possible
pour le travail sur photo.

63



Fibres de substitution à l'amiante

..
u
c..
::1
0-
'l!!
IL Ir \

GM= 0.11Jm
GSD = 2.10
D<= 0.25 pm = 89 %

~
D<=0.15pm = 71 %

0,0 0,5 1,0

Diamètre (Ilm)

1,5 2,0

..
uc..
::1
0­
'l!!
IL

GM =0.2IJm
GSD = 2.10
D<= 0.25 pm = 62 %
D<= 0.15 pm = 35 %

..
u
c..
::1
0-
'l!!
IL

'"uc..
::1
0­,'"
.t

0,0 0,5

0,5

0,5

1,0
Diamètre (Ilm)

1,0

Diamètre (Ilm)

1,0
Diamètre (Ilm)

1,5

GM = 0.51Jm
GSD = 2.10
D<= 0.25 pm = 18 %
D<=0.15pm = 5 %

1,5

GM = 1 IJm
GSD = 2.10
D<= 0.25 pm = 3 %
D<=0.15pm= 1%

1,5

2,0

2,0

2,0

Fig. 2-1 Influence du diamètre moyen et de la distribution des diamètres sur le
pourcentage de fibres visualisées en MOCP et en MER. Modèle théorique (voir p. 63)

Influence de la méthode de référence
et des critères 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 règles 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/EURO concernent les règles pour l'inter­
prétation des agrégats de fibres et des fibres attachées à des particules ainsi que
le rapport L/0 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/0 supérieur ou égal à 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 dernières. 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 l'Institute of Occupational Medicine (lOM) 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 l'étude épidémiologique coordonnée
par l'Agence Internationale de recherches sur le Cancer (lARC). Par rapport
aux concentrations mesurées initialement, celles obtenues en utilisant la
méthode de référence WHO sont jusqu'à 3 fois plus élevées, l'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 à 5 )lm à 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 à propos de certaines laines d'isolation
devrait être vérifiée par l'étude d'une gamme plus vaste d'échantillons. Une
première approche pourrait être réalisée en déterminant, à partir de mesures
en MET sur des échantillons de produits bruts broyés, le pourcentage de
longueur de fibres inférieur à un diamètre déterminé suivant la formule:

L(0 "" d)/Ltotale mesurée

En prenant 0,25 )lm, 1,5 et 3 )lm comme diamètres de référence, on peut
définir le potentiel d'un produit FVS à générer, lors de sa comminution, des 65
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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 dépôt de fibres sur les parois des cylindres protecteurs et
l'utilisation des règles de comptage NIOSH 7400 B peuvent contribuer à 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 à 3.

Remarquons qu'une sous-évaluation systématique des concentrations utilisées
dans les études épidémiologiques entraînera une surestimation systématique
de l'évaluation quantitative du risque lié aux fibres.

Expression des concentrations

Les durées de prélèvement des échantillons d'air relevées dans les différentes
études s'attachant à déterminer l'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 prélèvement), soit sous forme de valeur moyenne pondérée sur
le temps (time weighted average: TWA). La pondération se fait par rapport à
une journée de 8 heures de travail en utilisant la formule:

(cl x tl + c2 x t2 +... + cn x tn)/8 heures,

où cl est la concentration mesurée pendant le temps 1(tl), c2 la concentra­
tion mesurée pendant le temps 2, etc. En hygiène du travail, on utilise les
valeurs pondérées. Les résultats sont exprimés en fibres par cm3 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 dernières pouvant représenter des pics d'exposition
liés à des tâches spécifiques de courte durée. L'exposition cumulée dépend du
nombre et de la durée des différentes tâches impliquant la manipulation de
FVS.

Notons que les données quantitatives disponibles sur l'organisation du travail
(work pattern) sont fragmentaires. Pour les utilisateurs de FVS, le temps passé
en contact avec des atmosphères 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 moyens de 31 à
47 % de la journée de travail. En moyenne, les isolateurs occupés à la pose de
panneaux de laine d'isolation consacrent spécifiquement 4,3 hfj à cette acti­
vité et ceux installant des fibres en vrac par soufflage, 2,5 hfj (Schneider
1996). Les menuisiers et charpentiers danois consacrent de 0,5 à 15 % de leur

66 temps de travail à 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
à l'intérieur ou à l'extérieur des bâtiments, les concentrations sont données
dans la plupart des publications sans pondération sur le temps, les temps de
prélèvement étant plus longs (jusque 40 heures) que pour les contrôles des
expositions en hygiène du travail. Suivant les pays, les concentrations sont
exprimées en nombre de fibres par litre ou par m3 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 cl'exposition actuels

Les premières mesures de concentration en fibres FVS dans l'atmosphère des
usines de production datent du début des années 1970. Une synthèse 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.

• Pour les usines américaines, 316 prélèvements concernent les usines de
laine de roche et de laitier et 1 137 les usines de laine de verre et de filaments
continus. Le diamètre nominal des fibres produites est compris entre 1 et
16 }lm, sauf pour l'usine 15 où il est compris entre 0,05 et 1,6 }lm. La majorité
des mesures est inférieure à 1 fibre/ml d'air.

• Pour les usines européennes, 491 prélèvements 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'après Cherrie et Dodgson (1986), les concentrations en fibres dans l'air ont
été relativement stables depuis l'introduction des techniques de production
modernes, et les mesures peuvent être considérées comme représentatives
pour l'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 à usages
production spéciaux

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

États-Unis 16 150O Individuel MOCP + MET < 0,003-0,005 0,2-2 1-5 Corn &Sansone (1974) ; Corn et al.
(8 H) (1976); Esmen et al. (1978, 1979a

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

Grande-Bretagne 25 950 Individuel + MOCP < 0,2 0,12-0,89 0,8-3,7 HSC (1979) ; Head &Wagg (1980)
stationnaire
(> 4 H)

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

États-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 et al. (1984)

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

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

NS : non spécifié
MOCP : microscopie optique à contraste de phase
ME : microscopie électronique; MET: microscopie électronique à transmission; MES: microscopie électronique à 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 à contraste de phase, valeurs pondérées sur
8h, échantillons individuels. D'après Esmen et al. (1979) résumé dans le document
IARC monograph 43 (1988)

Usine Type de fibre Nombre Concentration Pourcentage d'échantillons
d'échantillons moyenne±SO avec moins de

0,5 f/ml air 1f/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

11 Laitier 66 0,05 ± 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 97,2 100

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 l'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 diamètre
nominal des fibres produites et la concentration en fibres dans l'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 à contraste de phase,
valeurs pondérées sur 8h, échantillons individuels. Valeurs réévaluées par Cherrie et al.
(1986) à partir des mesures pour la période 1977-1980 publiées par Otlery et al.
(1984). Adapté de IARC monograph 43 (1988)

0,02 < 0,01-0,21

0,03 < 0,01-0,17

0,2 0,01-4,02

0,05 < 0,01-1,39

0,14 0,01-0,37

0,13 0,03-0,41

0,06 0,01-0,33

0,05 0,01-0,15

0,08 0,01-0,36

0,15 < 0,01-1,37

Usine Nombre
d'échantillons

Laine de verre

2 80

6 86

7 139

10 186

Laine de roche

1 112

3 65

4 103

5 64

8 66

9 177

Concentration moyenne Étendue

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 à 0,01 f/ml air
pour Il échantillons examinés par MOCP et de < 0,001 à 0,017 f/ml air pour
26 échantillons examinés en MEB. La concentration en fibres totales déter­
miné en MEB va de < 0,001 à 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 l'étude de Krantz (1988), 1 350 échantillons indivi­
duels prélevés pendant 2 à 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 françaises. La
concentration moyenne est de 0,06 f/ml (étendue: 0,01-0,12 f/ml) pour les

70 ouvriers de production et 0, Il 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 l'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 française. 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,
prélèvements de 3 à 6 heures) des concentrations de 0,06 à 0,86 f/ml sur
20 échantillons d'ambiance (statiques) et de 0,09 à 3,69 f/ml sur 10 échan­
tillons individuels. Le diamètre médian des fibres dans l'air était de 0,86 à
1,16 pm et leur longueur médiane de 12,5 à 14,7 pm. 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
MOCP sur des échantillons individuels (342) prélevés sur l'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 à 0,88 f/ml air pour les ouvriers de production, de 0,49 à
1,36 f/ml pour les ouvriers affectés à la transformation en produits finis (blocs,
modules, cordes... ) et sont inférieures à 0,5 f/ml pour les ouvriers affectés à
d'autres tâches. 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 mêmes usines sont exposés à des concentrations supérieu­
res ou égales à 1 f/ml.

Pour les États-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 à 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 à 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 à 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 l'air.

Fibres à 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 à 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 à usage spécial (protège-tympans).
Dans les deux cas, la production est réalisée sans liant ni agent suppresseur de
poussières. 71
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Données historiques et reconstitution

En l'absence de mesures des concentrations en fibres dans l'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 influençant la concentration en fibres dans l'air Cherrie et Dodgson
(1986) ont résumé les facteurs ayant une influence sur la concentration en
fibres dans l'air lors de la production des FVS. Ils reconnaissent:
- le diamètre des fibres dans le produit,
- le contenu en huile (agent suppresseur de poussières) et en liant du produit,
- le type de procédé de production (continu ou discontinu),
- la taille du bâtiment,
- 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 l'automatisation des lignes
de production et la diversification des produits finis fabriqués dans une même
unité, cette diversification étant source de manipulations supplémentaires.
Pour cet auteur, les principaux facteurs conduisant à une augmentation des
concentrations en fibres dans l'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 poussières (huile).

Phases technologiques de l'industrie de production des laines de verre et de
roche/laitier L'évolution des techniques de production dans les différentes
usines ont entraîné des modifications importantes dans le diamètre des fibres
produites (tendance générale à une réduction du diamêtre nominal) et dans
les concentrations en fibres dans l'air. Afin de tenir compte de ces modifica­
tions dans les études épidémiologiques, l'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 l'absence d'agents suppresseurs de poussières.
Dans la phase technologique récente (actuelle), la production se fait en
continu avec addition d'agents anti-poussières. 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 l'une à l'autre est

72 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 à la phase technologique actuelle se fait entre 1951 et
1969. Suivant les usines, les conditions de la phase technologique ancienne
ont prévalu jusque 1940 à 1961. Le tableau 2-6 reprend le détail de ces dates.

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

Modélisation des expositions anciennes En l'absence de données concernant
les concentrations en fibres dans l'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 modèle mathématique pour retracer
l'évolution de ces concentrations pour chaque usine de production de laine de

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

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

de poussières el/ou production
production discontinue actuelles

Laine de roche ou de laitier

01 Danemark 1937 1940 1953

03 Norvège 1950 1954 1956

04 Norvège 1940 1946 1955

05 Norvège 1948 1961

08 Suède 1943 1950 1956

09 Suède 1938 1945 1951

12 Allemagne 1941

Laine de verre

02 Finlande 1941 1959 1959

06 Norvège 1935 1960 1969

07 Suède 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'après 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) 3,6

Découpe 1,1 (0,9-1,2) 3,5 (3,3-3,8) 3,2

Travail intensif avec de la laine en vrac

Fabrication de rouleaux 1,2 (1,0-1,5) 11 (10-12) 9,2

Fabrication de blocs 1,9 (1,8-2,1) 13 (11-16) 6,8

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

Plata 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 modèle 1 est basé sur des
moyennes par usines; le modèle II incorpore des facteurs de pondération
complémentaires basés sur les postes de travail. Ils concluent à une meilleure
validité du modèle II et estiment que la durée d'emploi avant 1950 contribue

74 pour un large part à l'exposition cumulée des ouvriers exposés dans ces usines.
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Tableau 2-8 Synthèse des concentrations en fibres dans l'air estimées dans les usines
de production de laines de roche/laitier et de laine de verre inclues dans l'étude de
cohorte européenne en fonction des différentes phases technologiques. Concentrations
pondérées sur le temps (TWA 8 h), en fibres /m!. D'après Dodgson et al. (1987)

Phase
technologique

Laine de roche/laitier Laine de verre

borne 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

Uti1isateurs

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 l'analyse regroupée d'en­
quêtes sur les cancers naso-sinusiens sont reprises au tableau 2-9. Les données
concernant l'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 l'utilisation des fibres céramiques.

Plusieurs remarques sont à faire à propos de l'exposition des utilisateurs aux
FVS.
• Le temps réellement passé en contact avec l'atmosphère « polluée » par des
FVS ne représente qu'une fraction du temps total de travail. Cette fraction est
très variable en fonction du métier et du chantier (voir p. 66).

Tableau 2-9 A Objets à base de laines minérales

Fibres en vrac

Isolations thermiques industrielles

Isolations thermiques pour les bâtiments

Garnitures de gaines d'aération

Protections contre l'incendie

Flocage

Cloisons, dalles de plafonds

Tresses

Milieu de culture en horticulture

Fours
Chaudières
Appareils électroménagers

Rouleaux, coquilles, panneaux, matelas

Valves, clapets, portes coupe-feu
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Tableau 2-9 B Opérations pouvant occasionner une exposition aux laines minérales (LM)

Production de LM
Interventions sur flocage

Interventions sur rouleaux, matelas, coquilles, panneaux

Interventions sur calorifuge industriel

Manipulation de LM en vrac

Utilisation de laines minérales en horticulture

Travaux de nettoyage

Démolition

Manutention, transport, distribution, stockage

Travail au voisinage d'un poste polluant

Projection
Enlèvement
Travail au voisinage de flocage

Pose
Dépose
Découpe à la main
Découpe avec un outil mécanique
Perçage

Fours industriels
Tuyauterie
Etuves et autoclaves
Chaudières
Turbines
Industrie nucléaire
Installations de distillation
Isolation d'appareils électriques
Matériel frigorifique

Soufflage
Pose

Balayage
Nettoyage à l'aspirateur

• Le travail en espace confiné sans ventilation peut mener à des concentra­
tions en fibres dans l'air plus importantes que le travail dans des zones éten­
dues avec renouvellement d'air. La remise en suspension répétée de poussières
et de fibres dans des espaces mal ventilés entraîne un accroissement de la
concentration en fibres dans l'air (Head & Wagg 1980 j 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 l'industrie de production.

• Il n'existe à notre connaissance qu'une seule étude abordant de façon
ponctuelle le problème du retrait, de la démolition ou de l'intervention sur
isolations en FVS (laines de verre ou de roche) dans les bâtiments publics ou
privés (Schneider 1979) (Tableau 2-10fC).

• 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
l'exposition à la chaleur.

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

Fibres en vrac

Fibre technique

Nappes

Feutres et papiers

Panneaux rigides

Modules à coller

Textile

Produits non façonnés

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 contrôlé de pièces 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 l'industrie nucléaire
Protection contre l'incendie dans le bâtiment
Isolations d'appareils électroménagers
Carneaux de fumée en raffinerie
Chenaux de coulée de métaux non-ferreux
Rideaux de fours
Écrans thermiques et vêtements d'intervention
Pare-vapeurs
Isolation de cheminées domestiques

Garnissage de chambres de combustion de chaudières
Joints de dilatation
Calorifugeage de poche de fonderie
Isolation de pots d'échappement

Isolations de portes de chaudières domestiques ou industrielles

Réfection et isolation de maçonnerie réfractaire
Garnissage de fours industriels

Isolation de tuyauterie

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

Tableau 2-9 D Objets à base de filaments continus

Matériaux composites (résines)

Matériaux de construction

Tissus

Filtres

Bâtis d'appareils électriques et electroniques
Pièces pour équipements de transport (aéronautique, véhicules
automobiles, bateaux, chemins de fer)
Pièces pour le bâtiment

Ciment
Matériaux de couverture (tissus et papier)

Circuits imprimés
Isolations de câbles électriques
Prothèses orthopédiques
Cordes
Renforcements de pneus
Rideaux de protection thermique
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Tableau 2-9 E Objets à 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 lingotières

Isolation cryogénique

Produits de bouchage (fourneaux de fonderie)

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

Productions de produits à base de fibres superfines

Interventions sur des isolations thermiques et phoniques

Interventions sur lingotières

Interventions sur séparateurs de batteries

Interventions sur filtres

Manutention et distribution

Nettoyage

Travail au voisinage de postes polluants

Utilisation de produits de bouchage

de roche et de laitier vont se dévitrifier au-dessus de 850 oc. Il va se former de
la pseudo-wollastonite (CaO.SiOz)et de l'anorthite (CaO. Alz0 3 • 2SiOz),
mais pas de cristobalite (SiOz : forme quadratique de la silice amorphe). D'un
point de vue structurel, elles sont stables jusqu'à 1 225-1 360 oc. La tempéra­
ture d'un foyer d'incendie peut atteindre 925 oC après une heure et 1 030 oC
après 2 heures (TIMA 1991).

Notons par ailleurs que l'exposition à des température élevées va aboutir à la
dégradation des liants et des agents suppresseurs de poussières. Les concentra­
tions moyennes en fibres dans l'air observées par ces auteurs lors du démantè­
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 à base de kaolin ou de mélange silice-alumine 50/50
se dévitrifient au-dessus de 1 000 oc. Il y a formation de mullite
(3Alz0 3 ·2SiOz) et de cristobalite (SiOz quadratique). Dyson et al. (1997)
montrent que la vitesse de dévitrification augmente avec la température « de
service» de l'isolant. La dévitrification est importante dans les dix premiers
centimètres à partir de la surface chaude des fours. Strubbel et Faul (1994)

78 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 tâches en MOCP de prélèvements

Fowler et al. 1971 Calorilugeurs 0,5-B ; moyenne 5,0

Head et Wagg 19BO LM en vrac 0,54-20,9; moyenne 8,19 6

Esmen et al. 19B2 Soufflage de libres de verre sous les combles 0, 19-4,B ; moyenne 2,40 16 Fibres respirables: 44 %

Soufflage de laines minérales sous les combles 0,44-20 ; moyenne 5,3 23 Fibres respirables: 4B %

Exposition pondérée sur Bh Fibres respirables:
- libres minérales 0,7B 0,701/ml (MOCP + ME) sur 46 j
- laines minérales 2,4 2,01/ml (MOCP + ME) sur 31 j

Corn et al. 1990 FV en vrac avec liant
(Rapport TIMA) - chargeur 0,06-0,69; moyenne 0,19 24

- installateur 0,1 B-1 ,20 ; moyenne 0,53 26

FV en vrac sans liant
- chargeur 0,06-9,36 moyenne 1,82 11
- installateur 1,36-1 B,4 ; moyenne 7,40 20

LM en vrac sans liant
- chargeur 0,07-0,53 ; 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,BD
Durée des prélèvements: 20 min

Lees et al. 1993 LM ou FV en vrac sans liant 1,94·7,67 31 Durée des prélèvements: 47-72 min
s::

FV en vrac avec liant 0,55 29 (0,
~...

Kauffer et al. 1993 Manipulation et soufflage de LM en vrac 2,3-3,71 ; moyenne 2,79 np Il s'agit de libres respirables 6"'
Jaffrey et al. 1990 LM en vrac Fibres respirables> 66 %

tI,S.
(0

- pose 0,43 (MET) np Durée des prélèvements: environ 1h r;:l...
(0

- soufflage 0,5-0,7 (MET) Durée des prélèvements: 10-30 min
ri>

g:...
np : non précisé. (0

ri>

r;:l...

§
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Tableau 2-10 B Utilisation de matelas de laines minérales ou fibres de verre (espace confiné)
ri>;.
ri>

::1"•...
Référence Matériaux Niveau (f/ml) Nombre Commentaire ~...

et tâches de prélèvements Cl
::s
Ill'

Head & Wagg 1980 Pose de couvertures de LV sous 0,38-1,02; max 1,76 12 MOCP -Ill~
les combles Il s'agit de fibres respirables 8

Esmen et al. 1982 Opérations sur des matelas de 0,02-0,56 51 MOCP
§.
...

LM dans l'industrie aéronautique Proportion de fibres respirables: l'l>

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%

Corn 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 et 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 Prélèvements par des laboratoires
liant moyenne: 0,39 des caisses régionales

d'Assurance Maladie

Lees et al. 1993 Poseur de matelas de FV 0,02-0,41 24 MOCP (sous les combles)
moyenne: 0,23 Il s'agit de fibres respirables

Poseur de matelas de LM 0,07-0,39 8
moyenne 0,17

Plato et al. 1995 Calorifugeurs dans la production < 0,1 f/ml actuellement 58 MOCP
de préfabriqués 0,18 dans les années 1970 Il s'agit de fibres respirables



Tableau 2-10 C Autres expositions. Utilisation de produits prêts à l'emploi

Référence

Head & Wagg 1980

Esmen et al. 1982

Kaulfer et al. 1993

Plato et al. 1995

Kaulfer et al. 1993

Schneider et al. 1979

00
......

Matériaux
et tâches

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

Pose de plafonds acoustiques

Fabrication des gaines à 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

Enlèvement de calorifuge sous forme
de matelas, posé en 1951

Niveau (f/ml)

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

Nombre
de prélèvements

15

12

13

50

np

np

58

8

np

Commentaire

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

MOCP
Fibres respirables: 55 %

Fibres respirables: 71 %-82 %

Fibres respirables: 71 %-82 %

Prélèvements par des laboratoires de
contrôle des caisses régionales d'Assurance
Maladie.

MOCP
Comptage des fibres respirables
Travail dans des ateliers bien ventilés

MOCP
~
~'...
~

CI,S.
~

~
fi>

g;
~
fi>

~
fi>
......
~:...
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Tableau 2-11 Exposition des utilisateurs de fibres céramiques

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

Isolations de fours industriels

Strübel & Faul 1994 Assemblage d'isolations 19 médiane 1,04 méthode non précisée
de fours (assemblage, étendue 0,38-2,45 25,8 à 51,5 % de fibres
déballage, découpe, de diamètre inférieur à
bourrage de joints) 1~m

Autres travaux (mise en 14 médiane 1,0 18,2 à 57,6 % de fibres
forme sous vide, sciage étendue 0,14-7,02 de diamètre inférieur à
et découpe reworking) 1~m

Réparation et démolition 15 médiane 1,0 18,6 à 60,9 % de fibres
de fours en place depuis étendue 0,14-7,02 de diamètre inférieur à
2ans 1~m

Interventions sur fours industriels

Head & Wagg 1980 Installation de calorifuge 18 1,03-2,58 moyennes de séries de
de fours pour ouvrages prélèvements
en céramique

0,39-5,70 valeurs extrêmes

Friar & Philips (HSE 1989) Construction de fours 1,75
pour ouvrages en cérami-
que

Remplacement de pan- 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 à 17 f/ml prélèvements
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 1,0

Travaux de calorifugeage 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 extrêmes

Friar & Philips (HSE 1989) Utilisation de couvertures 0,8
en céramique lors de la
soudure

82



Métrologie des fibres dans l'air

Tableau 2-11 Exposition des utilisateurs de fibres céramiques (suite)

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

Manipulation de panneaux

Corn et al. 1990 Poseur de panneaux 11 2,82 (moyenne)

Friar & Philips (H8E 1989) Usinage de panneaux en 0,6
céramique

Manipulations sans 0,1
usinage de panneaux

Maxim et al. 1997 Fabrication de pièces à niveau moyen sur 8 h
partir de panneaux en

en 1990: 7,3
céramique

en 1996: 0,63

Mise en place de flocage

Corn et al. 1990 Préparateur 1,5

Friar & Philips (H8E 1989) Applicateur 7,75

Autres expositions

Head & Wagg 1980 Confection 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 pièces en 418 0,16 moyenne géométrique
céramique (1990-1996) 0,005-2,2 valeurs extrêmes

Retrait de matériaux en 108 0,80 moyenne géométrique
céramique (1990-1996) 0,027-5,4 valeurs extrêmes

Installation de matériaux 288 0,20 moyenne géométrique
en céramique 0,003-2,5 valeurs extrêmes
(1990-1996)

Fabrication de filtres en 1990: 0,57-1,6
d'airbags pour en 1996 : 0,02-0,79
automobiles

Finition de pièces en 1990: 1,3
électriques en 1996 : 0,59

Fabrication de pièces en 1990: 0,14-0,41
pour chauffage électrique en 1996: 0,03-0,14

Production de pièce en en 1990: 0,13-1,5
céramique par la en 1996: 0,07-0,32
méthode du vide
(vacuum forming)

83



Fibres de substitution à l'amiante

lors du démantèlement d'isolations de fours à base de fibres céramiques à une
augmentation de la friabilité des fibres par suite de leur recristallisation.
L'ensemble des poussières récoltées par filtrage d'air lors de ces activités
contiennent jusqu'à 20 % de cristobalite (Gantner 1986).

Remarque Du point de vue de l'hygiène 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 façon différente des produits neufs.

En conclusion:

• l'utilisation de filaments continus de verre conduit à des concentrations
généralement inférieures à 0,1 f/ml ;

• lors de travaux de calorifugeage avec des laines d'isolation en vrac dans un
espace confiné, des niveaux d'exposition supérieurs à 1 f/ml peuvent être
observés;

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

• pour l'utilisation de laines d'isolation sous forme de produits rigides et prêts
à l'emploi, les concentrations sont généralement inférieures à 0,1 f/ml ;

• 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;

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

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

• pour de nombreuses situations il n'existe pas de données concernant l'expo­
sition lors de l'utilisation de fibres céramiques (automobile, bâtiment, élec­
troménager, industrie nucléaire) ;

• on dispose de très peu de données concernant les utilisations de fibres
superfines (1 seule référence). Les données disponibles montrent souvent des
concentrations supérieures à 1 f/ml.

En prenant en compte l'ensemble des données actuellement disponibles, on
peut raisonnablement estimer qu'une partie des utilisateurs de fibres miné­
rales artificielles, c'est-à-dire les travailleurs effectuant des tâches 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, à des fibres d'amiante), est actuellement soumise à des concentrations
comparables à celles ayant prévalu dans l'industrie pendant les périodes de
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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 l'extérieur des bâtiments publics et privés,
l'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 possède pas de certitude sur l'identification des fibres.

Bâtiments publics

Schneider et al. (1990) ont mesuré les concentrations en fibres dans l'air de
93 locaux de bâtiments 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 l'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 l'air de 34 des
93 locaux exposés.

Thriene et al. (1996) ont mesuré les concentrations en fibres dans un bâti­
ment administratif dans lequel des panneaux de plafonds acoustiques à base
de FVS étaient installés. Ces mesures faisaient suite à 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 à balayage suivant la méthode VDI 3492. La concentration en fibres de
diamètre < 3}.lm est de 0,001 à 0,0035 f/ml et celle en fibres de
diamètre> 3 }.lm de 0,0001 à 0,0002 f/ml. Une expérience de scellement des
bords des panneaux ramène les concentrations en fibres dans les locaux à des
valeurs proches de zéro.

Bâtiments privés

En ce qui concerne les bâtiments privés, les mesures réalisées pour servir de
niveaux de référence et de contrôle avant et après isolation de maisons
permettent d'estimer l'exposition des personnes vivant dans ces habitations.

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

]affrey (1990) a effectué une étude dans 12 habitations (250 échantillons)
avant, pendant et après installations d'isolations en FVS (laine de verre et de 85
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roche, en matelas ou soufflée). Les analyses ont été réalisées par microscopie
électronique à transmission avec spectromètre de rayons X en dispersion
d'énergie (META). Les niveaux de base de la pollution intérieure ont été
obtenus 64 à 48 heures avant l'isolation. Les résultats sont inférieurs à
0,002 f/ml (sensibilité analytique) avant et une semaine après 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 après installa­
tion de l'isolation vont de 0,003 à 0,015 f/ml. Toutes les concentrations en
FVS mesurées par microscopie électronique à balayage au cours de cette étude
sont inférieures à 0,01 f/ml.

Jaffrey et al. (1990) ont également mesuré, par microscopie électronique à
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 Il échantillons statiques prélevés, la concentration maxi­
male étant de 0,01 f/ml j 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 à 0,2 f/ml pour les échantillons personnels.

Environnement urbain

Une première étude réalisée en France en 1989 (Gaudichet et al. 1989) par
microscopie optique en lumière polarisée (MOLP), à l'intérieur (79 échan­
tillons) et à l'extérieur (18 échantillons) de bâtiments publics contenant des
matériaux isolants à base de FVS (laine de verre ou laine de roche) sous
différentes formes (flocages, panneaux, etc), donne des concentrations pour
les fibres de diamètre inférieur à 3}lm variant de non détecté à
6,2 x 10 - 3 f/ml à l'intérieur et de non détecté à 15 x 10 - 6 f/ml à l'extérieur.

Une deuxième étude a été réalisée par la même équipe avec la même méthode
pendant un an à Paris (Martinon et al. 1996) en vue d'évaluer le niveau
d'empoussièrement extérieur. Sur 116 échantillons, les valeurs rapportées
vont de 6 x 10 - 7 à 17 x 10 - 7 f/ml (0,0006 à 0,0017 f/l) avec des moyennes
de 4 x 10 - 7 f/ml à 7 x 10 - 7 f/ml (0,0004 à 0,0007 f/l).

Une étude pilote plus générale a été réalisée au niveau européen (Schneider et
al. 1996) dans le but de définir l'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 à balayage (MEB) suivant la méthode VDI 3492 (VDI
1994). Les concentrations en fibres organiques sont en général supérieures à
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concentration des fibres synthétiques n'excède pas 30 % de celle du groupe
des autres fibres inorganiques, quelle que soit leur longueur (longueur mini­
mum mesurée: 2,5 ]lm), 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
MOCP suivant la méthode de référence NIOSH 7400 B. Les concentrations
en fibres dans l'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/ml en
milieu rural.

Conclusion

Le tableau 2-12 fait la synthèse des niveaux d'exposition qui peuvent être
attendus dans les différentes circonstances d'exposition.

Mesures gravimétriques

Conjointement à la mesure de la concentration en fibres dans l'air, des
mesures gravimétriques de la concentration pondérale en poussières totales
et/ou respirables ont été réalisées dans certaines études sur l'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 poussières dans l'air.

La détermination des concentrations pondérales étant réalisée par simple
pesée des filtres, cette technique est simple à mettre en œuvre, rapide et n'est
pas sujette à des facteurs de variation liés à l'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 parallèle. En effet, un filtre ayant une concentration en
poussières adéquate pour une pesée sera généralement trop chargé en fibres et
en particules pour permettre le comptage. Inversement, un filtre avec un
dépôt optimal pour le comptage ne pourra être pesé qu'en utilisant des
procédures très précises (Head & Wagg 1980).

Les résultats concernant les concentrations en poussières totales et/ou respira­
bles sont synthétisés dans le tableau 2-13. Ils sont exprimés en mg de pous-
sière totale ou respirable par m3 d'air. D'une manière générale, il n'existe pas 87



Tableau 2-12 Gammes de concentrations en fibres dans l'air rencontrées dans des scénarios d'exposition typiques.
D'après Cherrie et al. (1986) et Schneider (1996)

en
en

9-25 5-25

>10 <5

5-7 20-50
3-6 20-30

6-8

±3 30-40
3-6 30-40

6-8 ±30
3-7

<2 ±60
3-6
3-6

Concentrations (fibres/ml)
Fibres OMS

(L ~ 5 ~m 0 ~ 3 ~m)

< 0,0001

0,0001-0,001

0,001-0,01

0,01-0,1

0,1-1,0

> 1,0

Environnement / utilisation

- Environnement extérieur en zone rurale
- Bâtiments avec isolation thermique

- Environnement extérieur en zone urbaine
- Bâtiments avec des dalles de plafond ou des systèmes de ventilation contenant des FMA

- Filaments continus: production et utilisation
- Fibre de verre épaisse: production et utilisation
- Bâtiments avec des dalles de plafond contenant des FMA légèrement endommagés, certains

systèmes de ventilation

- Laine de verre: production et production secondaire
- Laine de roche: production et production secondaire
- Laine de roche/laitier: production et production secondaire
- Bâtiments avec des dalles de plafond contenant des FMA fortement endommagées

- Fibre de verre fine: production
- Laine de roche: production secondaire et utilisation
- Laine de roche/laitier (USA)
- Laine de verre: utilisation
- Fibre céramique réfractaire: production et utilisation

- Fibre de verre très fine: production et utilisation
- Laine de verre ou de roche en vrac: utilisation, soufflage dans combles
- Laine de verre ou de roche sans suppresseurs de poussières: production et utilisation
- Fibre céramique réfractaire: production secondaire et certaines utilisations

Diamètre nominal
des fibres produites

ou utilisées (Ilm)

Fraction de fibres S
(de Stanton)
dans l'air (%)
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~
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Tableau 2-13 Concentrations pondérales en poussières dans l'industrie de production
et chez les utilisateurs de FVS

HEAD ET WADD (1980)

Filament continus

Production

Utilisation

Laines d'isolation

Production

Utilisation

- Bâtiments

- Autres (isolation de mo­
teurs industriels)

Fibres céramiques

Production

Application

Microfibres de verre

Fabrication de filtres

Isolation en aéronautique

ESMEN et al. (1982)

Isolation de bâtiments

Isolation de combles

- Soufflage de laine de
verre en vrac

- Soufflage de laine de
roche/laitier en vrac

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
2usines

moyenne: 0,3-1,7 mg/m3

étendue: 0,08-4,3

moyenne: 1,1-47 mg/m3

étendue: 0,03-62

moyenne: 1,1-25,2 mg/m3

étendue: 0,4-78,2

moyenne: 14,9-36,2 mg/m3

étendue: 1,9-90

moyenne: 0,8-3,6 mg/m3

étendue: 0,6-3,6

moyenne: 3,8-12,9 mg/m3

étendue: 0,2-26,3

moyenne: 1,0-15,5 mg/m3

étendue: 0,7-22,9

moyenne: 0,4-1,4 mg/m3

étendue: 0,07-4,3

moyenne: 1,4-4,0 mg/m3

étendue: 0,3-6,2

moyenne: 2,46 mg/m3

étendue: 1,35-4,29

moyenne: 7,68 mg/m3

étendue: 4,31-9,69

moyenne: 15,35 mg/m3

étendue: 2,66-49,7

Échantillons stationnaires
et individuels représentatifs
de tâches

Pas de valeurs pondérées

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

LEES et al. (1993)

Isolation de résidences 268 échantillons Moyennes pondérées sur Prélèvements sur 5 à
le temps: 161 minutes
moyenne: 0,75-5,58 mg/m3

étendue: 0,01-9,71

Moyennes pondérées sur
la durée de la tâche:
moyenne: 2,18-12,2 mg/m3

étendue: 0,05-46,5

JAFFREY (1990)

Isolation de combles 11 échantillons moyenne: 15 mg/m3 Prélèvements sur 30 minutes
individuels étendue: 2,12-28,5

10 échantillons étendue: 0,3-6,2 mg/m3 L'examen en MET montre
statiques que la plupart des particules

dans les échantillons stati-
ques sont non fibreuses

SURGE et al. (1995)

Fibres céramiques

Production primaire 7 usines moyenne: 1,7-3,4 mg/m3 Prélèvements réalisés sur
européennes une période de travail com-

plète

Production secondaire moyenne: 11 ,8-11 ,2 mg/m3 Mesure de la concentration
en poussières inspirables

GANTNER (1986)

Fibres céramiques Poussières respirables

Retrait d'isolation de fours 9 échantillons moyenne ± 8D :
industriels individuels 4,99 ± 6,68 mg/m3

étendue: 0,12-16,9

3 échantillons moyenne ± 8D :
statiques 1,6 ± 1,58 mg/m3

étendue: 0,1-3,4

STRÜSEL ET FAuL (1994)

Fibres céramiques

Assemblage d'isolation de 10 échantillons médiane: 5,92 mg/m3

fours industriels étendue: 1,22-53,35

Réparation et démolition 4 échantillons médiane: 9,18 mg/m3

d'isolation de fours étendue: 0,38-14,98
industriels

Autres travaux 7 échantillons médiane: 0,65 mg/m3

90 étendue: 0,16-3,21

Prélèvements individuels et
statiques

Les échantillons contiennent
a à 21 % en poids de cristo­
ballte

Échantillons 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 poussières pour les échantillons individuels. Une relation grossière se
dessine lorsque l'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 diamè­
tre moyen supérieur à 3 ).lm, des concentrations pondérales élevées correspon­
dent à des concentrations en fibres respirables relativement basses, alors que
des concentrations en fibres élevées correspondent à des concentrations pon­
dérales basses pour les microfibres de verre. Les résultats obtenus avec les fibres
céramiques réfractaires se situent entre ces deux extrêmes.

Schneider et Breum (1987) ont proposé d'intégrer les mesures pondérales
dans une méthode de screening en hygiène industrielle, qui permettrait de
limiter le nombre d'échantillons pour lesquels un comptage de fibres devrait
être effectué. D'après 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

Dépôt des particules et des fibres inhalées
dans les voies respiratoires

Le site de dépôt des particules inhalées et la quantité de particules déposées au
niveau de l'organe cible sont des facteurs importants à prendre en considéra­
tion dans l'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 « diamètre aérodynamique équivalent ».

Il correspond au diamètre d'une sphère de densité unitaire ayant la même
vitesse de sédimentation (dépôt sous l'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, l'axe longitudinal ayant
tendance à s'orienter parallèlement aux lignes de flux de l'air inspiré, le
diamètre aérodynamique est en relation directe avec le diamètre 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:
0aérodynamique = 3 x 0physique (Timbrell1965).

Les particules les plus petites (0physique :::; 0,5 ).lm) sont sujettes à un
mouvement brownien causé par l'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 0physique :::; 0,5 ).lm peut
être décrit en utilisant leur diamètre 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 l'air lors de
leur déflection dans les courbes ou dans les bifurcations. L'impaction est
prépondérante pour le dépôt des particules de 0aérodynamique > 3).lm dans
les zones nasa-pharyngées et trachéo-bronchiques des voies respiratoires. La
sédimentation (ou dépôt gravitationnel) résultant de l'action de la gravité sur
les particules en suspension dans l'air est effective pour des particules de plus
de 0,5 ).lm. La probabilité pour qu'une particule soit déposée par sédimenta-
tion augmente avec son diamètre. Elle joue un rôle important pour le dépôt 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 à
l'inertie d'une particule avec la paroi des voies respiratoires. Ce mécanisme est
surtout important pour le dépôt des fibres. Il faut remarquer que le comporte­
ment des fibres tortueuses est différent de celui des fibres rectilignes, la cour­
bure des premières ayant pour effet d'accroître leur diamètre aérodynamique
effectif. Le dépôt des fibres par interception se fait de façon préférentielle au
niveau des bifurcations des voies aériennes.
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Exposition à 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
sière respirable est essentiellement formée de calcite, avec 15 % de wollasto­
nite et 2 à 3 % de quartz. Sur les sites d'exploitation et dans l'atelier de
broyage, la concentration en fibres (mesurée optiquement) varie de 1 à
45 fibres/cm3

. Des résultats comparables ont été obtenus aux États-Unis
(mine de Willsboro).

Dans les usines de fabrication de fibrociment, quelques données d'exposition
professionnelle disponibles indiquent 0,02 à 0,2 fibres/cm3

.

L'exposition liée à la wollastonite à partir de produits en renfermant est
difficile à étudier, dans la mesure où l'utilisation dans les matériaux composi­
tes a entraîné l'altération des caractères originaux de cette fibre.
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Études épidémiologiques
Aspects méthodologiques essentiels

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

D'une façon très générale, les méthodes à visée explicative procèdent en
comparant des groupes de sujets diversement exposés au(x) facteurs(s) dont
on cherche à analyser le rôle, et parmi lesquels certains sont atteints de la
maladie étudiée et d'autres sont indemnes. Cette comparaison repose sur
l'analyse de certains indices épidémiologiques visant à mesurer l'association
entre facteurs de risque et maladie, qu'on peut établir à partir de données
réunies au cours d'enquêtes réalisées auprès de groupes de sujets.

Avant de définir les principales mesures d'association utilisées en épidémiolo­
gie étiologique et les modèles d'enquêtes destinées à 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, à l'évidence, pas le même 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,
l'âge, certains facteurs socio-économiques, diverses expositions à des facteurs
pathogènes, ou certains paramètres biologiques. Ce sont ces facteurs qu'on
appelle facteurs de risque. On appelle facteur de risque toute variable liée statisti­
quement à l'événement étudié.

Cependant, ce n'est pas parce qu'un facteur est statistiquement lié à l'événe­
ment étudié qu'il en est la cause. La notion de cause en épidémiologie a un
sens particulier. En effet, un facteur, pour être causal vis-à-vis d'une maladie,

102 n'a pas besoin d'être présent d'une manière nécessaire, ni même suffisante. Il
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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 à
l'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 entraîne une modifi­
cation de la fréquence de cette maladie. Toute la problématique de l'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 même
sens.

En premier lieu, il ne faut pas oublier qu'une association statistique peut être
fallacieuse, c'est-à-dire due à un biais, à une erreur quelconque ou au hasard.
Ainsi n'est-il pas rare, par exemple, de constater que, pour une même patho­
logie, le pronostic est nettement plus défavorable pour les patients soignés en
milieu hospitalier spécialisé que pour ceux traités en ville j mais l'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 à l'hôpital, alors que les cas bénins sont soignés
par leur médecin traitant habituel.

Un autre type d'erreur consiste à interpréter une association « à l'envers ». Il
existe de nombreuses situations où le sens de la relation entre maladie et
facteur de risque n'est pas évident. Par exemple, si on étudie le rôle iatrogène
de certains médicaments: a-t-on eu telle maladie à la suite de la prise de ce
médicament? Ou, au contraire, a-t-on commencé à prendre ce médicament
parce qu'on avait déjà les premiers signes de cette maladie ?

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

obésité ----7 hypertension ----7 maladie

Un cas particulier de l'association indirecte est celle qui est due à un facteur de
confusion. Ce type d'association est particulièrement fréquent en épidémiolo­
gie. Il se produit dans les circonstances suivantes: on observe une liaison
entre un facteur dont on étudie le rôle et une maladie j par ailleurs, il existe un
autre facteur, le facteur de confusion, lui-même lié à la fois au facteur étudié et
à la maladie. La présence du facteur de confusion peut produire l'association
observée initialement, même si le facteur dont on étudie le rôle et la maladie 103
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sont indépendants, selon le schéma:
~ facteur étudié

facteur de confusion~ t
maladie

Des exemples classiques de facteurs de confusion en épidémiologie des cancers
professionnels sont l'âge ou le tabac, qui sont associés directement au risque
de cancer et qui peuvent être également 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), l'effet de confusion peut provo­
quer un risque observé accru (confusion « positive») ou diminué (confusion
« négative »).

Il 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
à l'avance à l'existence des facteurs de confusion. Il est donc très important,
pour étudier le rôle causal d'un facteur, d'être très soigneux dans le choix des
variables à prendre en compte et dans l'analyse des biais susceptibles de se
produire.

Cependant, on n'est jamais sûr 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 enquête expérimentale, autrement dit disposer de deux groupes absolument
comparables, c'est-à-dire constitués par tirage au sort, un groupe étant exposé
au facteur, l'autre non, et comparer dans chacun des groupes l'incidence de la
maladie. Cela est impossible dans la plupart des cas pour des raisons éthiques
et pratiques: en épidémiologie, il est exceptionnel d'être dans une telle
situation expérimentale. On est pratiquement toujours en situation d'obser­
vation, c'est-à-dire où l'enquêteur ne peut que tenir compte au mieux des
circonstances du terrain, sans pouvoir agir sur les conditions d'exposition aux
facteurs étudiés.

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

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

• Constance de l'association et reproductibilité: la relation facteur-maladie
doit être retrouvée dans différentes populations et différentes conditions;

• 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
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• 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 critère,
quand on peut le vérifier, est un des meilleurs arguments en faveur de la
causalité;

• Effet d'une intervention supprimant le facteur de risque (ou diminuant
l'exposition à ce facteur): si le facteur joue un rôle causal pour la maladie, sa
suppression dans la population (ou sa diminution) doit diminuer le risque de
la maladie. Ce critère, 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 critères sont de nature logique: séquence temporelle (critère
absolument nécessaire), existence d'une relation dose-effet ou exposition­
effet, effet de l'intervention j d'autres sont de nature statistique (force de la
relation). Les autres reposent plutôt sur le « bon sens scientifique » (constance,
reproductibilité, cohérence avec les connaissances).

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

Mesures d'association entre facteur de risque et maladie

Une étude épidémiologique à visée étiologique a pour objectif principal de
vérifier l'hypothèse d'une relation causale entre l'exposition à un facteur de
risque et la survenue d'un problème de santé. Elle se situe donc dans un
contexte où l'on a de bonnes raisons de soupçonner l'existence d'un rôle
causal du facteur étudié, généralement à 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 enquête à visée explicative
est de réunir le maximum d'arguments correspondant aux critères de causalité
énumérés j l'accumulation d'arguments de ce type finira par être suffisamment
convaincante.

La nature du problème étudié et le contexte concret dans lequel se déroulera
l'étude imposent le choix de modèles d'investigation sensiblement différents.
Mais la méthode générale de tous les types d'enquête explicative est identi­
que: il s'agit toujours de comparer des groupes de sujets diversement exposés au
facteur de risque soupçonné et, parmi lesquels, certains sont atteints de la maladie
étudiée, d'autres non. 105
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Il est, en effet, impossible de juger du rôle causal éventuel d'un facteur en
n'observant que des sujets atteints de la maladie: tel facteur peut être très
fréquemment présent chez les malades mais, si on ne connaît pas sa fréquence
chez les non-malades, on ne peut rien dire de son rôle (cette dernière fré­
quence peut, en effet, être aussi élevée chez les non-malades, voire plus). Il
s'agit là d'une différence fondamentale entre approche clinique et épidémio­
logique: la première, qui ne travaille que sur des sujets malades, ne peut que
soulever des hypothèses sur le rôle causal de certains facteurs, alors que la
seconde, en comparant malades et non-malades, pourra infirmer ou valider
ces hypothèses.

Notion de risque relatif
Pour juger du fait que l'exposition au facteur étudié modifie l'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 à des expositions
différentes. Prenons un exemple où l'on veut comparer deux groupes de sujets,
les uns étant exposés au facteur étudié, les autres ne l'étant pas. Le risque
relatif est alors le rapport du risque dans le groupe exposé au risque dans le
groupe non exposé.

RR=RE+
RE-

où RE+ est le risque chez les exposés et RE - est le risque chez les non-exposés.

La valeur du risque relatif s'interprète de la façon suivante: si le facteur étudié
ne joue pas un rôle 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 être égal à 1 ; s'il est supérieur à 1, cela signifie
que la présence du facteur entraîne une augmentation de la probabilité d'ap­
parition de la maladie (ou une diminution de cette probabilité s'il est inférieur
à 1). Un risque relatif de 3 (ou de 10) doit donc être interprété de la façon
suivante: les sujets exposés au facteur de risque ont une probabilité 3 fois
(l0 fois) plus élevée d'avoir la maladie que les non-exposés. Le risque relatif est
donc la mesure du rôle étiologique du facteur de risque. En réalité, la mesure du
risque relatif repose sur des indices qui peuvent être légèrement différents
selon le protocole précis de l'enquête épidémiologique, comme on le verra.

Le modèle de base des enquêtes étiologiques :
l'enquête de cohorte

Pour pouvoir établir les risques relatifs qui permettront de juger du rôle
étiologique d'un facteur de risque, il faut recueillir les données entrant dans
les calculs, c'est-à-dire les données d'incidence et d'exposition au facteur de
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observations organisées dans la population, dont l'objectif est de recueillir les
informations utiles tout en s'assurant que des biais et des facteurs de confusion
ne viendront pas obscurcir l'interprétation des résultats.

Le type d'enquête le mieux adapté pour juger du rôle causal d'un facteur de
risque est l'enquête 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 l'exposition et l'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 l'objet, au début de la période, d'un recueil de données les concernant
(notamment sur l'exposition au facteur de risque étudié, les facteurs de confu­
sion possibles, l'absence de la maladie et de maladies associées).

Dans certains cas, il est possible de distinguer d'emblée, au sein de l'ensemble
des sujets de l'étude, un groupe exposé au facteur de risque et un groupe non
exposé (par exemple, les travailleurs soumis à une nuisance professionnelle et
des sujets n'ayant jamais travaillé dans la même industrie, ou bien si le facteur
de risque est une caractéristique biologique que certains sujets possèdent 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'à la fin de la période d'étude, grâce aux données
recueillies individuellement sur les sujets, qu'on répartira ceux-ci en fonction
du niveau d'exposition. Ce niveau d'exposition peut être exprimé de façon
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 risques entre deux populations,
dont l'une est exposée au facteur étudié et l'autre non. La situation la plus
habituelle est celle où les calculs sont réalisés à partir de «personnes­
années », c'est-à-dire du nombre d'années de suivi de chaque sujet inclus dans
la cohorte, entre le moment où il entre sous observation et celui où il en sort
(soit parce qu'il est atteint, au cours de cette période, de la maladie étudiée ou
qu'il décède, 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) : 107
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Tableau 3-1 Calcul du risque relatif

Non-exposé

Nombre de malades

Personnes-années

Exposé Exposé
niveau 1 niveau 2

M, M2

PA, PA2

Exposé
niveau n

Mo et Mi sont les effectifs des nouveaux malades dans les groupes non-exposés
et exposés, correspondant aux personnes-années PAo et PAi'

RR1 = [M1/PArl/[Mo/PAol
RRz = [Mz/PAzl/[Mo/PAol
RRn = [Mn/PAnl/[MofPAol

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 l'absence de différence entre les groupes exposés et non
exposés, le RR vaut 1. L'interprétation, par exemple, d'un RR de 1,8 est: les
personnes exposées ont un risque multiplié par 1,8 d'être 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 l'on étudie
non pas un, mais plusieurs facteurs de risque simultanément.

Lorsque, au sein du groupe des exposés, il existe des sujets exposés à des
niveaux quantitatifs différents, il est très 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, très exposés. L'existence d'une augmentation du
risque relatif liée à l'augmentation de l'exposition (R~ >... > RRz > RR1)

permet de mettre en évidence une relation exposition-effet, ce qui est un
argument fondamental en faveur d'un rôle causal du facteur de risque.

Effet conjoint de plusieurs facteurs

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

• Effet additif: on dit que 2 facteurs ont un effet additif si l'effet de leur
lOS combinaison est la somme des effets de chacun d'eux isolément.
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• Effet multiplicatif: on dit que 2 facteurs ont un effet multiplicatif si l'effet
de leur combinaison est le produit des effets de chacun d'eux isolément.

Enquête de cohorte « historique »

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

Habituellement, une cohorte historique consiste à n'observer véritablement
qu'un groupe de personnes exposées, le groupe non exposé étant représenté par la
population générale pour laquelle on possède des données comparables. Ainsi,
dans une cohorte historique, le suivi du groupe des sujets présents à la date de
début permet de disposer, à la fin de la période, du nombre total de sujet
concernés et du nombre de cas (décès ou incidence de la maladie). Lorsqu'on
peut disposer de données équivalentes pour la population générale et pour la
même 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 à première vue que la solution «cohorte historique» soit
meilleure, car elle permet d'avoir rapidement les résultats recherchés. Elle a,
cependant, deux inconvénients majeurs:

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

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

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

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

• disposer des données concernant l'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. C'est
habituellement en milieu professionnel (travailleurs d'une entreprise) qu'il 109
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est possible de reconstituer une cohorte à partir des fichiers du service du
personnel, des archives de la société, etc. On considère, dans ce cas, des
personnes présentes dans l'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 à la prise en compte
de maladies se traduisant par un décès car, dans de nombreux pays, seules les
données de mortalité sont enregistrées de façon permanente et exhaustive à
l'échelle de la population générale. A partir de cet enregistrement systémati­
que, on peut retrouver tous les cas de décès 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 très 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 l'association entre des
variables d'exposition au facteur de risque et le risque de maladie (incidence
ou décès), en comparant des groupes de sujets qui appartiennent tous à la
même cohorte. L'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'intérêt, 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 Il s'agit ici de comparer le risque de maladie (incidence ou
décès) dans la cohorte avec celui d'une population de référence, extérieure à
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 l'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 dû observer si les taux de
mortalité (d'incidence) dans la cohorte avaient été les mêmes que ceux de la
population générale prise comme référence, en fonction du sexe, des classes
d'âge et des années d'observation concernées par l'étude. Le SMR (SIR) est le
rapport du nombre effectivement observé de décès (de cas) pour une cause
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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
à 100, on parle de surmortalité (surincidence) pour la cause considérée dans la
cohorte par rapport à la population de référence j lorsque le SMR (SIR) est
inférieur à 100, on parle de sous-mortalité (sous-incidence) pour la cause
considérée dans la cohorte par rapport à la population de référence.

Le « healthy worker » effect

Un problème 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 l'exposition d'intérêt. En milieu professionnel, ce problème 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 à celle de la population générale j ceci
reflète le fait que les populations de travailleurs ne sont pas strictement
comparables à la population générale du même âge et du même 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 l'embauche), et la mortalité toutes
causes de travailleurs après 15 ans de suivi est très proche de celle de la
population générale.

Afin de remédier à ce problème, on effectue dans nombre d'études de cohorte
des comparaisons internes à la cohorte (exposés/non-exposés et par niveau
d'exposition), puisque les travailleurs d'une même entreprise sont générale­
ment sélectionnés d'une manière comparable. Une autre approche consiste à
choisir une population de référence externe comparable à la cohorte étudiée.
Ainsi, il est recommandé d'utiliser la population de la zone géographique où
est implantée l'usine où est constituée la cohorte, de préférence à la popula­
tion nationale, car les taux de mortalité sont généralement plus proches au
sein de la même zone j 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 à des analyses
du risque par des comparaisons internes à la cohorte, selon les niveaux
d'exposition au sein de celle-ci.

Un phénomène 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 l'entreprise qui constitue la cohorte. Ces sujets ont
souvent un comportement «social" différent de celui des travailleurs de
« longue durée ", notamment vis-à-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.
C'est pourquoi il est habituel, dans les études de cohorte, soit de ne pas inclure 111
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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 à des analyses avec et
sans ces sujets.

Le HWE est un phénomène complexe. Outre l'effet de sélection initiale à
l'embauche (travailleurs a priori en bonne santé), une autre de ses composan­
tes, appelés healthy survivor effect, pose souvent de difficiles problèmes d'ana­
lyse: en effet, si le facteur de risque étudié est bien la cause d'un surcroît de
maladie ou de décès, 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 décès). 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'enquête cas-témoins

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

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

Dans ce type d'enquête, l'épidémiologiste fixe au départ, arbitrairement, l'ef-
112 fectif des groupes de cas et de témoins (on peut sélectionner un témoin par
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cas j parfois, pour des raisons qui tiennent aux tests statistiques à effectuer, on
a intérêt à 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 l'analyse, on peut « apparier » les témoins aux cas, notamment
sur l'âge (à un cas d'un âge donné, on apparie un témoin de même âge).

Si certaines conditions sont vérifiées:

- groupe des cas représentatif, pour l'exposition au facteur de risque, des
personnes atteintes de la maladie,

- groupe témoin représentatif, pour l'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-à-dire le risque relatif)
sans connaître l'incidence, mais en comparant la fréquence de l'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 l'enquête 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 =(alb)/(c/d) =ad/bc

Le OR s'interprète comme un risque relatif: si OR = 1, il n'y a pas d'associa­
tion entre la maladie et l'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 l'on a deux fois plus de témoins (par exemple) les effectifs c
et d sont multipliés par 2 et le OR ne change pas.

Comme pour les enquêtes de cohorte, il est possible de calculer des OR en
fonction du niveau d'exposition, pour chercher à 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. 113
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Significativité et puissance statistiques

Les indices épidémiologiques sur lesquels repose l'interprétation des résultats
en termes de causalité (RR, SMR et SIR, OR) s'interprètent tous de la même
façon, en comparant la valeur obtenue à 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 diffèrent « significativement » de 1 (l00) 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 à 95 %. Cet intervalle,
déterminé par une limite inférieure et une limite supérieure, mesure la préci­
sion de l'estimation de l'indice utilisé et donne la fourchette dans laquelle on
peut le situer. Si l'intervalle de confiance contient la valeur 1 (l00), l'indice
n'est pas significativement différent de 1 (l00), c'est-à-dire que l'exposition
au facteur étudié n'est pas significativement associée à 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 même nature pour des RR ou des OR).

Tableau 3-3 Interprétation des SMR et intervalles de confiance

Exemple Observé Attendu SMR le à 95 % 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 2,9 517 289-853 significatif

e 5 10,0 50 16-117 non significatif (NS)

25 50,0 50 32-74 significatif

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

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

• L'importance de l'écart à la valeur 100: elle apparaît clairement dans les
exemples b et c. Les nombres attendus sont identiques (l4,5), mais seul le

114 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 être significatif s'il est
suffisamment élevé (517).

Les exemples du tableau 3-3 illustrent la notion de puissance statistique, qui
est l'aptitude à mettre en évidence une différence statistiquement significative
quand il existe réellement une différence dans la population étudiée. Elle
dépend de l'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 excès de risque significatif signifie
obligatoirement que le facteur de risque étudié n'a pas d'effet: il est possible
que simplement l'étude considérée n'ait pas la puissance suffisante pour met­
tre en évidence un tel excès.

Afin de fixer des ordres de grandeur, on a calculé certains paramètres de
puissance d'une enquête 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 problème: le premier montre quel est, selon le nombre de cas
attendus dans une cohorte, le risque relatif minimum susceptible d'être dé­
tecté lorsqu'on fixe la puissance au niveau conventionnel de 80 % (c'est-à­
dire qu'on a 80 % de chance de mettre en évidence un excès 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-à-dire se traduisant par l'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 même
ordre de grandeur dans les pays industrialisés où se situent les cohortes prises
en compte dans ce rapport, un problème particulier se pose pour l'interpréta­
tion des résultats concernant les cancers des voies aéro-digestives supérieures,
du fait de très 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 particulière, comme le montre le tableau 3-6, où
figurent les taux d'incidence observés dans différents pays. 115



Fibres de substitution à l'amiante

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 = 1,5 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, l'incidence annuelle des cancers du larynx chez les hommes était, en
Italie et en France, environ le double de l'incidence observée dans la plupart
des autres pays européens et aux États-Unis. Pour la même période, l'inci­
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 l'Europe et
aux États-Unis. Il apparaît donc que la puissance des études concernant les
cancers des voies aéro-digestives supérieures peut être variable selon les pays,
le nombre de cas attendus (donc la puissance) pouvant être nettement diffé­
rent pour des cohortes de taille voisine, ce qui doit être considéré lorsqu'on
examine les résultats concernant les différentes cohortes prises en compte
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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

États-Unis 7,2 8,1

Canada 6,3 13,0

Allemagne 5,5 17,1

Danemark 5,5 9,9

Grande-Bretagne 4,4 5,7

Finlande 3,3 7,5

Norvège 3,1 8,0

Suède 2,5 6,8

Prise en compte du temps

Les cancers provoqués par l'exposition à des facteurs environnementaux se
déclenchent après 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 être pris en compte lors
de l'analyse, pour deux raisons.

Un cancer qui survient chez un sujet avant que le temps de latence entre le
début de l'exposition et la survenue du cancer soit écoulé ne pourra pas être
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 l'exposition et celle de la survenue
du cancer.

Pour la même raison, on admet que l'exposition au facteur de risque étudié ne
peut être la cause d'un cancer avant une durée suffisante pour que l'effet
cancérogène puisse s'exprimer. C'est pourquoi on ne tient pas compte des
expositions qui ont eu lieu dans la période (dont la définition est variable
selon les cancers) qui précède la survenue du cancer, en procédant à 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 cancérogène complet, comme un facteur initiateur ou comme
un facteur promoteur. La période pertinente à prendre en compte pour juger
d'un effet cancérogène n'est pas la même selon le rôle du facteur, et on peut
vouloir analyser de façon privilégiée des expositions précoces ou plus tardives. 117



Fibres de substitution à l'amiante

C'est pourquoi il est habituel de définir des fenêtres temporelles d'exposition,
et d'analyser les risques en fonction des expositions survenues à différents
moments (les 10 premières années après le début de l'exposition, les exposi­
tions survenues 20 ans après le début, etc).

Description des études épidémiologiques
sur l'exposition aux fibres de substitution

Études 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 l'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'à un seul type de
fibres et d'évaluer les niveaux d'exposition aux fibres de ces travailleurs. Il faut
cependant noter que les niveaux d'exposition aux fibres dans l'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 parallèlement à 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 l'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 (à l'exclusion des fibres en filament continu),
- filaments continus,
- fibres de céramique.

Les deux principales études de cohorte publiées incluent des sous-cohortes
correspondant à des usines dont la production est différente (fibres fabriquées
à 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.

Très peu d'études concernent d'autres types de fibres que ceux évoqués ci­
dessus. Une seule étude de cohorte portant sur les travailleurs exposés à la
wollastonite est disponible. Concernant les fibres d'origine organique, plu­
sieurs études épidémiologiques se sont intéressées aux travailleurs exposés à la
cellulose. Cependant, ces études n'ont pas été prises en compte dans la
synthèse car aucune information n'est fournie sur l'exposition aux fibres de
cellulose. Toute interprétation des résultats par rapport à un effet potentiel des

118 fibres elles-mêmes était donc impossible. En revanche, deux études sur les
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travailleurs de la canne à sucre ont été prises en compte. Bien que les fibres
issues de la canne à sucre ne soient pas utilisées comme substitut à l'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 l'utilisation de fibres
artificielles ont été examinées. Il n'est pas possible dans ces études de connaî­
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 l'objet de publi­
cations successives. Habituellement, nous avons utilisé la publication dispo­
nible la plus récente, en faisant parfois des emprunts à des publications plus
anciennes quand elles comportent des résultats qui ne sont pas repris par la
suite.

1ndustrie de production

Études concernant plusieurs types d'industrie

Étude multicentrique américaine (étude C.M. USA)l
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 à 88 000 personnes-années. La
cohorte N comprend 3 035 travailleurs de cinq usines employés pendant au
moins un an entre 1945 et 1986 (68517 personnes-années) j la cohorte 0
correspond aux travailleurs de l'usine 17 (443 sujets) employés pendant au
moins un an entre 1945 et 1963 04257 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 j les sujets ont été
suivis jusqu'en 1985. La répartition des personnes-années en fonction du
temps écoulé depuis l'embauche est donnée ci-dessous (Tableau 3-7B).

L'évaluation de l'exposition aux fibres et à neuf autres agents, y compris
l'amiante, dans les cinq usines de la cohorte N de la section laine de roche et
laine de laitier a fait l'objet d'une étude détaillée prenant en compte les

1. C.M. USA: Cohorte multicentrique américaine. 119



Tableau 3-7A Industrie de production de fibres - Laine de roche et laine de laitier

....
N
o

Étude

C.M. USA 1

C.M. Europe 2

Pays

États-Unis

Danemark, Norvège,
Suède, Allemagne

Restrictions Réf. Usines Salariés Personnes- Période Suivi; Commentaires
années d'emploi % succès

Local, 6 3478 82774 1945-78 1945-90 ; Évaluation détaillée de
National 1 an3 100% l'exposition sur 3 035

salariés de 5 usines

National 7 4912 114228 1940-77 1940-91 ;
1 an3 98%

f
'"0..
(l)

g.
'"
~:
§
1>"
......

Er
~.

1 : Marsh et al. 1996 - 1990. Enterline et al. 1987 - 1984 - 1983.
2: Boffetta etai. 1997-1995-1992. Simonato etai. 1987-1986. Olsen eta/.1986. Claude and Frentzel-Beyme 1986. Andersen and Langmark 1986. Westerholm and Bolander 1986. Plato
et al. 1995. Saracci et al. 1984.
3 : Durée minimum d'emploi.

Tableau 3-78 Répartition des personnes-années en fonction du temps écoulé depuis l'embauche dans la cohorte C.M. USA

Étude

C.M. USA - Laine de roche/laitier

Cohorte N

Cohorte 0

C.M. USA'

Laine de verre +filaments continus

• Enterline 1987.

Temps écoulé depuis l'embauche

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

44090 14636 9791

7345 3531 3381

250294 99078 36552
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caractéristiques de la production et les données disponibles d'hygiène indus­
trielle. Cette évaluation a donné lieu à des estimations quantitatives ou
qualitatives, selon la période, l'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 système respiratoire, et
132 témoins décédés appariés aux cas sur l'âge et l'ethnie. Pour chaque sujet,
un entretien téléphonique ou un questionnaire postal adressé à un membre de
la famille a permis d'appréhender la consommation de tabac et l'histoire
professionnelle complète du sujet. Le taux de réponse était de 96 % et 88 %,
respectivement chez les cas et les témoins.

Étude multicentrique européenne (étude C.M. Europe)2

Une étude de cohorte a été établie dans les années 1970 au CIRC à 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. C'est 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 4912 travailleurs dans sept usines de laine de roche situées au Dane­
mark, en Norvège, en Suède et en Allemagne (114 000 personnes-années),
6936 travailleurs dans cinq usines de laine de verre situées en Finlande, en
Norvège, en Suède, au Royaume-Uni et en Italie (168000 personnes­
années), et 1 940 travailleurs (35 000 personnes-années) dans deux usines de
filaments de verre au Royaume-Uni et en Italie (l'usine italienne est la même
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 l'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'à 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 à d'autres agents. Les niveaux des fibres dans les usines de laine de
roche et laine de verre à la fin des années 1970 étaient inférieurs à1 f/ml et,

2. C.M. Europe: Cohorte multicentrique européenne. 121
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Tableau 3-7C Répartition des personnes-années en fonction du temps écoulé depuis
l'embauche dans la cohorte C.M. Europe

Temps écoulé depuis l'embauche

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

C.M. Europe - laine de roche/laitier

durée d'emploi < 1an 87580 14448 2952

durée d'emploi '" 1an 81557 22603 10066

C.M. Europe - laine de verre

durée d'emploi < 1an 18818 3714 1552

durée d'emploi '" 1 an 116074 31827 19771

C.M. Europe - filaments continus

durée d'emploi < 1 an 24387 1365 0

durée d'emploi '" 1an) 31131 3 881 281

dans la plupart des cas, inférieurs à 0,1 flml ; les niveaux dans les usines de
filaments étaient d'un ordre de grandeur plus faible. Deux méthodes ont été
appliquées pour estimer l'exposition aux fibres dans le passé:

• 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 où 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 à
cycle continu étaient mises en place.

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

Très peu d'informations sont disponibles dans cette étude sur l'exposition à
d'autres cancérogènes connus ou potentiels; il y a eu une exposition limitée à
l'amiante dans la plupart des usines; le laitier utilisé pendant une courte
période dans l'usine danoise contenait de l'arsenic; il y a eu exposition
possible au formaldéhyde dans quelques usines. L'usine allemande semble
cependant être différente des autres, à cause de la présence de lignes parallèles
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avec une eXposlt10n aux hydrocarbures aromatiques polycycliques et une
exposition à l'amiante probablement plus importante qu'ailleurs.

Les résultats propres à chaque pays de cette étude ont fait l'objet d'articles
spécifiques. On peut citer, en particulier, une analyse spécifique concernant
un groupe de travailleurs exposés à des fibres ultra-fines dans l'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
modèle mathématique d'exposition aux fibres dans le passé, qui prend en
compte le département de travail (Plato et al. 1995).

Études spécifiques laine de roche et laine de laitier

Étude 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 l'étude C.M. USA (Tableau 3-8). Soixante et un décès par
cancer du poumon ont été identifiés parmi 4 841 travailleurs suivis entre 1970
et 1989. Seulement 55 cas ont été inclus dans l'étude. Les témoins (N = 98)
ont été choisis parmi les autres travailleurs décédés et appariés aux cas sur
l'âge, l'usine et l'ethnie.

Tableau 3-8 Études cas-témoins dans la cohorte C.M. USA - laine de laitier

Étude Usines Cas Témoins Critères Période % de Commentaires
d'appariement succès

Sources
d'information

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

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

Wang et al. 1991.

Le niveau d'exposition aux fibres de chaque emploi a été estimé à partir de
mesures prises dans les années 1970 (0-0,25 f/ml). L'exposition cumulée aux
fibres des cas et des témoins a été calculée à partir de ces données. Une
interview sur le tabagisme et l'histoire professionnelle en dehors de l'industrie
des fibres a également été réalisée auprès des familles. Il n'y a pas eu de mesure
d'exposition à 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 à fonctionner entre 1929 et 1948; les usines 123
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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 l'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 l'atmosphère, ainsi qu'en raison de nombreuses opérations de manuten­
tion manuelle qui ont été par la suite automatisées. Des tentatives ont été
faites, aux États-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 à celles des années 1940 ont
également été effectuées (Cherrie et al. 1987). L'ensemble de ces évaluations
rétrospectives permet de proposer des valeurs d'exposition vraisemblables,
mais dont la validité ne peut être vérifiée. Les résultats des mesures effectuées
et des évaluations rétrospectives montrent que les niveaux d'exposition ont
toujours été très faibles, comparativement à ce qui a existé dans l'industrie de
la production et de la transformation de l'amiante. On peut donc caractériser
globalement les expositions aux fibres comme de niveau faible (comparative­
ment à ce qui a existé pour l'amiante), et relativement stable à 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 à l'autre, les concentrations moyennes varient sensible­
ment, même si tous les niveaux sont faibles. Cette stabilité des expositions se
concrétise ainsi dans la cohorte européenne par un coefficient de corrélation
très 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 l'étendue des niveaux d'exposition est particulière­
ment resserrée, ce qui rend difficile la mise en évidence de relations de type
exposition-effet.

Études spécifiques concernant la laine de verre

Étude cas-témoins dans l'usine de Newark

Une étude cas-témoins (Chiazze et al. 1992) sur les décès par cancer respira­
toire et maladies respiratoires non néoplasiques a été conduite chez les tra­
vailleurs d'une des usines également incluse dans l'étude multicentrique amé­
ricaine C.M. USA (Tableau 3-9). En 1982 on dénombrait 178 décès par
cancer respiratoire, dont 166 par cancer du poumon. Les témoins étaient des
travailleurs décédés pour d'autres causes et appariés aux cas sur l'âge. Le

124 nombre de cas inclus dans l'étude était de 152 (86 %), dont 144 avec un
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Tableau 3-9 Étude cas-témoins dans la cohorte - laine de verre

Étude Usines Cas Témoins Critères Période % de Commentaires
d'appariement succès

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 l'histoire professionnelle et rési­
dentielle ainsi que sur la consommation de tabac des cas et des témoins.

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

Étude 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 l'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 États-Unis, entre 1933 et
1946 en Europe. Comme pour les usines de laine de roche, les premières
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 particulièrement faibles, même si on les compare aux niveaux
des usines de laine de roche. Dans la cohorte américaine, l'intensité moyenne
est de 0,039 flml (écart-type: 0,001), l'exposition cumulée moyenne de
4,74 flml 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 à 0,1 flml, les niveaux maximum me-
surés ne dépassant pas 0,2 f/ml. Dans la cohorte européenne, des mesures ont 125



Tableau 3-10 Industrie de production de fibres - Laine de verre

......
N
0\

Suivi Commentaires
% de succès

Étude Pays Restrictions Référence Usines Salariés Personnes· Période
années emploi

C.M. USA 1 USA - Locale 8 11380 NP 1945·63
1an 5

C.M. Europe 2 Finlande, - Nationale 5 6936 167675 1940·77
Norvège, 1an 5

Suède,
Royaume-Uni,

Italie

France 3 France Hommes Régionale 1 1495 NP 1975·84
1an 5

Canada 4 Canada Hommes Régionale 1 2557 43216 1955·77
3 mois 5

1945-85
98

1940-91
98

1975·84
93

1955-84
97

2 usines
produisent aussi
des filaments
continus

Une usine
produit aussi
des filaments
continus

~
'"CIl

~
CIl

§..
CIl

g"
g"
Ill'-
Er[.
'"

NP : non précisé
1: Marsh et al. 1990. Enteriine et al. 1987 - 1984 - 1983.
2 : Boffetta et al. 1997 - 1995 - 1992. Simonato et 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 : Mouiin et al. 1986.
4 : Shannon et al. 1987 - 1984.
5: Durée minimum d'empioi.
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été réalisées ~n 1977-80. Les niveaux observés sont du même 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, même 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

Étude de cohorte américaine

Une étude de cohorte (Chiazze et al. 1997) a été menée chez 4631 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
même période (1951-1991) et a été complété pour 96 % des membres de la
cohorte. Le nombre de décès attendu a été calculé à partir des taux de
mortalité nationaux et locaux.

L'exposition aux fibres de verre et à d'autres agents, y compris l'amiante et les
fibres de céramique, a été estimée pour différentes périodes et lieux de travail
par un groupe d'experts j des données d'hygiène industrielle étaient disponi­
bles pour 1970. La majeure partie des fibres dans l'usine avaient un diamètre
de 10 ).lm ou plus j 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 l'âge et la survie à la date du décès du cas. Un entretien
téléphonique a été fait avec les cas et les témoins (ou les familles) pour
appréhender leur histoire professionnelle complète et leur consommation de
tabac et d'alcool. Le taux de réponse dans l'étude cas-témoins était de 77 %.

Étude 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 même période (1951­
1986) ; 4 % des membres de la cohorte ont été perdus de vue; le nombre de
décès attendus a été estimé à partir de la population de la province d'Ontario. 127
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Tableau 3-11 Industrie de production de fibres - Filaments continus

Étude Pays Ref. Usines Salariés Personnes- Période Suivi Commentaires
années d'emploi %

Durée succès
minimum

C.M. USA 1 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
Italie de verre

Caroline du Sud 3 USA N, 4631 114730 1951-91 1951-91 Résultats égale-
L 1an 96% ment sur les

fibres de cérami-
ques

Canada 4 Canada R 1465 28214 1951-86 1951-86
1an 96%

NP : non précisé; L: Local; N: national; R: régional
1: Marsh etai. 1996 - 1990. Enterline etai. 1987 - 1984 -1983.
2: Boffetta etai. 1997 -1995. Simonato eta/.1987 -1986. Saracci etai. 1984. Bertazzi etai. 1986. Gardner etai. 1986.
3 : Chiazze et al. 1997a - 1997b.
4 : Shannon et al. 1990.

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

1ndustrie d'utilisation

Production de maisons préfabriquées

L'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 l'étude de l'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 à partir des années 1950 (1968 pour une usine).

Bâtiment

Une grande cohorte de travailleurs du bâtiment (Engholm et al. 1987) a été
établie en Suède, à partir des visites sanitaires périodiques auxquelles ces

128 travailleurs étaient appelés dans le cadre d'un système de surveillance de
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santé. 135026 travailleurs ont été vus au moins une fois entre 1971 et 1974 ;
à 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 (l 400000 personnes-années,
taux de succès d'environ 100 %) ; leur mortalité a été comparée à 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 plèvre (pas de description des té­
moins). L'exposition aux fibres et à l'amiante a été évaluée à partir des
réponses au questionnaire (52 145 sujets ont confirmé avoir été exposés aux
fibres) et, pour l'étude cas-témoins, sur la base de la probabilité et l'intensité
d'exposition de leurs lieux de travail.

Autres fibres

Fibres de cellulose

Une étude de cohorte a été réalisée dans l'industrie de la production de fibres
de cellulose (Lanes et al. 1990). Cependant, l'objectif de cette étude était
d'étudier les effets de l'exposition au chlorure de méthylène. 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 synthèse. De même, les études portant sur les travailleurs de
l'industrie de la pâte à 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 à ces fibres n'est disponible

Industrie de la canne à sucre

Étude en Floride
Une étude cas-témoins sur le cancer du poumon et le mésothéliome de la
plèvre 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 à sucre, et tous les malades avec un diagnostic de cancer du poumon
entre 1985 et 1989 dans la partie rurale des mêmes comtés. Les témoins ont
été sélectionnés à partir de la numérotation téléphonique au hasard et appa­
riés aux cas sur l'âge et l'ethnie. 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 même
nombre de témoins). Près de 90 % des interviews concernant les cas ont été 129
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faits avec les familles (le taux de réponse et l'identité des personnes interro­
gées ne sont pas disponibles pour les témoins). L'interview téléphonique a pris
en compte l'histoire professionnelle et résidentielle, ainsi que le tabagisme et
la nutrition.

Étude à Hawaii
Une étude cas-témoins a été conduite à 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, à l'exclusion des cas de cancer du larynx, poumon et estomac; ils ont
été appariés aux cas sur l'âge, la période de diagnostic et le sexe. Le nombre de
cas était de 93, le nombre de témoins 207. L'exposition étudiée concernait
l'emploi dans l'industrie de la canne à sucre, déterminé à partir des certificats
de décès, du recensement de 1942 et des fichiers de syndicats. L'autre exposi­
tion prise en compte était celle à l'amiante, déterminée à partir des mêmes
sources d'information.

Wollastonite

Étude finlandaise
Une étude a été menée chez 238 travailleurs finlandais, employés pendant au
moins un an dans une carrière de wollastonite entre 1923 et 1980 (Huusko­
nen et al. 1983a). Les concentrations moyennes en fibres variaient en 1981 de
5,1 f/m1 à 33 f/m1, les concentrations en poussières totales de 0,3 à 67 mg/m3

,

la fraction respirable contenant 15 % de wollastonite et 3 % de quartz (Huus­
konen 1983b).

Études cas-témoins en population

Étude de Montréal
Une étude cas-témoins a été menée à Montréal chez les hommes de 35 à
70 ans atteints d'un cancer diagnostiqué entre 1979 et 1985 (Siemiatycki,
1991) dans 19 hôpitaux (111ocalisations principales). Au total, 3730 cas
(taux de réponse: 82 %) ont été inclus dans l'étude. Deux groupes témoins
ont été utilisés: 553 témoins de population générale (taux de réponse:
n %) ; 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 à 293 agents, parmi lesquels la laine de roche (5 % des sujets
considérés comme exposés) et la laine de verre (5 %).

Étude cas-témoins cancer du larynx:

130 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 l'hypopharynx et 2 176 témoins de population générale (Ber­
rino, 1993). Leur histoire professionnelle a été recueillie à partir de 1945. Une
matrice emploi-exposition a été utilisée pour estimer les expositions profes­
sionnelles à 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 dernière 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 à 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 l'effet cancérogène potentiel d'un facteur profes­
sionnel à partir d'études de cohorte, plusieurs étapes sont nécessaires. Il est
d'abord nécessaire de vérifier l'existence d'un excès de cancer au sein de la
cohorte par rapport à une population de référence (SMR ou SIR significative­
ment supérieur à 100). L'observation d'un excès de cancer peut être expliquée
par divers facteurs personnels ou professionnels, notamment pour le cancer du
poumon par une plus forte consommation tabagique des travailleurs des
cohortes comparativement à la population générale, ou l'exposition à des
cancérogènes d'origine professionnelle, qu'il s'agisse des fibres étudiées ou
d'autres facteurs présents dans l'environnement professionnel.

Lorsqu'un excès de cancer du poumon est observé, il faut donc s'efforcer de
vérifier si un excès de consommation de tabac dans la cohorte étudiée peut
suffire à l'expliquer. On peut procéder par comparaison des consommations de
tabac entre la cohorte et une population externe de référence, ou de façon
interne à la cohorte par la prise en compte de la consommation de tabac des 131
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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 rôle potentiel
de ce facteur de façon indirecte (notamment par l'analyse de diverses patho­
logies associées à la consommation de tabac). Pour d'autres localisations de
cancer, le rôle d'autres facteurs de confusion potentiels (par exemple l'alcool
pour le cancer du larynx) peut être évalué de manière similaire.

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

Enfin, il faut vérifier si c'est bien l'exposition aux fibres elles-mêmes 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 cancérogènes identifiés.

La démarche est analogue pour les enquêtes cas-témoins: vérification d'un
risque accru de cancer (OR significativement supérieur à 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 0) 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 l'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 l'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 rôle éventuel des consomma-

132 tions de tabac.
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Cancer du poumon

Pour la cohorte C.M. USA, si les SMR globaux (SMRN 3 et SMRL 4) concer­
nent uniquement les cancers du poumon, les analyses plus détaillées portent
sur l'ensemble des cancers respiratoires (CIM-S :160-163), soit 71 cas pour la
cohorte Net 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 Décès SMR

n % nKpl SMRL
2 SMRN

3 Courte Longue
durée durée

(IC)4 (IC) (IC) (IC)

Cohorte-N 3035 781 26 70 122 129' 143 98
Marsh et al. 1996a (95-154) (101-163) (98-201) (68-136)

Cohorte·Q 443 237 53 31 153 195' 140 160
Marsh et al. 1996a (104-217) (132-277) (70-251) (99-245)

C.M. Europe 10108 2258 22 162 139' 137' 144' 134'
Boffetta et al. 1995 (118-162) (117-160) (111-184) (109-163)

'P "" 0,05
1: nombre de décès par cancer du poumon
2: SMRL population de référence: population locale
3 : SMRN population de référence: population nationale
le : intervalle de confiance

On constate un excès 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 États-Unis et les populations locales (régions où
sont implantées les usines incluses dans l'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
à l'ensemble des États-Unis), mais restent supérieurs à 100 de façon significa­
tive pour la Cohorte-O (qui est particulièrement informative, malgré sa taille
restreinte car présentant le plus grand recul: 53 % des sujets de cette cohorte
étaient en effet décédés au moment de l'analyse). Dans l'étude européenne les
excès observés sont significatifs; on peut souligner que le choix de la popula­
tion de référence ne modifie pas le SMR. D'une façon générale, l'utilisation

3. SMRN : Rapport standardisé de mortalité (référence: population nationale).
4. SMRL : Rapport standardisé de mortalité (référence: population locale). 133
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d'une population de référence locale a un effet nettement plus sensible aux
États-Unis, reflétant sans doute des différences socio-culturelles entre les deux
continents.

Effet de sélection lié aux travailleurs de « courte durée »

nest 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 à moins d'un an) ont un comportement social instable,
susceptible de s'accompagner de comportements à risque vis-à-vis de la santé,
et notamment pour le cas qui nous concerne, une consommation tabagique
élevée, qui peut expliquer un surcroît de risque de cancer du poumon. C'est
pourquoi il est courant de les exclure d'emblée de l'étude en ne les incluant
pas dans la cohorte Cette attitude est cependant discutable dans la mesure où
cette catégorie de travailleurs, traditionnellement peu qualifiée, est aussi celle
qui est susceptible d'être affectée à des postes de travail potentiellement les
plus exposés à des nuisances professionnelles. On préfère 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:

• dans la 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 j il est
au contraire plus élevé pour les travailleurs de longue durée, mais non signifi­
cativement, dans la Cohorte-O j

• dans l'étude européenne, on observe un SMR cancer du poumon légère­
ment supérieur parmi les « courte durée » : 144 versus 134 pour les « longues
durées », ces deux valeurs étant significativement supérieures à 100.

n faut cependant remarquer que la définition de «courte» et «longue»
durée est très différente dans les cohortes américaines et européennes : la
définition de «courte durée » pour les deux cohortes américaines est une
durée d'emploi inférieure à 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 critère, on peut légitimement s'interro­
ger sur l'intérêt même de distinguer courte et longue durée en retenant une
période d'emploi aussi longue que 5 ans aux États-Unis: l'effet de sélection
spécifique des travailleurs de courte durée joue en effet essentiellement en
raison des particularités des sujets ayant des périodes d'emploi très brèves (de
l'ordre de quelques jours ou quelques semaines le plus souvent), et une période
d'emploi pouvant aller jusqu'à 5 ans ne permet pas de tenir compte de cet
effet.

Finalement, la comparaison des SMR entre travailleurs de courte et longue
134 durée ne met pas clairement en évidence un biais potentiel associé à 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 rôle potentiel du tabac
dans l'excès 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 l'ensemble de la cohorte considérée, tantôt 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 décès potentiellement dues au tabac Il 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 à des comportements à risque pour la santé, dont la
consommation de tabac est un élément. Par contre, les maladies respiratoires
et les cancers des VADS ne peuvent être utiles bien qu'associés fortement au
tabac, car il est possible que l'exposition aux fibres entraîne un excès de risque.

L'examen du tableau 3-13 montre que dans les cohortes américaines on n'a
aucune indication d'un excès de mortalité qui pourrait être attribué à une
consommation excessive de tabac dans ces cohortes. Par contre, les cohortes
européennes (cohorte entière ou sous-cohorte suédoise) montrent un excès
significatif de mortalité pour causes externes, alors que la pathologie ischémi­
que n'apporte aucune indication d'excès. Au total, l'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 L'utilisation 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 l'effet de confusion potentiel du tabac. On a vu dans le tableau 3­
12, que les SMR calculés à partir de populations locales sont plus faibles que
ceux qui sont établis à 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 135
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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*

Suède (Plato 1995) 95 127 132*

Danemark" (Olsen 1986) NP 120 NP

Canada (Shannon 1987) 82 NP NP

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

il diminue légèrement pour les cohortes « laine de verre» (voir Tableau 3­
18). De façon très intéressante, les sous-cohortes suédoises (Plata et al. 1995)
montrent un effet inverse: le SMR cancer du poumon calculé à partir de la
population nationale vaut 135 (70-236), alors que lorsqu'il est calculé à 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, où la mortalité par cancer du poumon est plus faible
que dans l'ensemble du pays (alors que très souvent les installations industriel­
les sont en milieu urbain, à forte mortalité par cancer du poumon). Finale­
ment, l'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.

Utilisation de données agrégées de consommation de tabac En l'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 l'effet de confu­
sion potentiel du tabac), il peut être informatif de comparer la prévalence du
tabagisme dans la population de référence et dans la cohorte (à 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 l'ensem­
ble de la cohorte (tous types de fibres) aux environs de 1980 était pratique­
ment identique à celle de la population masculine américaine. Elle montre
aussi que la prévalence du tabagisme par cohorte de naissance a régulièrement
augmenté depuis le début du siècle, 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
où l'exposition aux fibres était plus importante que dans les périodes plus
récentes; or ces mêmes travailleurs sont moins souvent fumeurs que leurs
collègues des générations plus récentes. On a donc ici un effet de confusion

136 « négatif» dû 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 l'effet dû au tabac. Cohorte américaine « laine de roche» (Enterline
et al. 1987)

Exposition cumulée Nombre de cancer SMRN (IC) SMRL (IC)
(f/ml x mois) du poumon

<4,67 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 à 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 l'effectif total). Les auteurs ont cherché à comparer le
tabagisme dans cette cohorte (à partir des données d'une étude cas-témoins
cancer du poumon au sein de la cohorte) avec celui de la population des
États-Unis et d'une ville voisine de l'usine, disponibles à partir de données
d'enquêtes en population générale. Les résultats montrent que la prévalence
du tabagisme au sein de la cohorte pourrait être plus élevée que dans la
population des États-Unis, alors qu'elle est quasiment semblable à celle de la
ville voisine. Le calcul des SMR ajustés en fonction de la prévalence de
tabagisme des États-Unis et de celle de la cohorte donne des valeurs légère­
ment inférieures au SMR observé. Cependant cette analyse de l'effet 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 très incertaines, de nombreuses hypothèses
(invérifiables) étant nécessaires pour essayer de tenir compte de l'évolution,
sur une période de plusieurs décennies, du tabagisme selon l'âge dans les
populations comparées.

01sen et al. (1986) ont réalisé une intéressante étude concernant une cohorte
danoise de laine de roche incluse dans l'étude européenne. Dans cette étude
d'incidence réalisée à 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 137
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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 l'effet de confusion positif du tabac
(c'est-à-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 à faire diminuer les SMR ou SIR observés.

Utilisation 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 à l'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 enquête de prévalence du tabagisme dans
l'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 États-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 à la
cohorte américaine. Les données publiées présentent les risques relatifs en
fonction de l'exposition aux fibres, ajustés et non ajustés sur le tabac. Les
risques relatifs (tous inférieurs à l'unité) sont quasiment inchangés lorsqu'on
ajuste sur le tabac j en fait dans toutes les analyses ils sont légèrement aug­
mentés, indiquant là aussi un possible effet de confusion négatif.

Curieusement, Chiazze et al. (1992, 1995), qui ont beaucoup analysé pour
l'usine Owens-Corning l'effet de confusion du tabac à partir de données
agrégées (en concluant à la vraisemblance d'une confusion positive, au moins
partielle), ne discutent pas cet effet dans la publication de l'étude cas-témoins
où les expositions professionnelles sont analysées en contrôlant l'effet tabac
grâce à des données individuelles (Chiazze et al. 1993): il aurait été très
intéressant de vérifier leur thèse d'un effet de confusion positif, en comparant
les risques relatifs ajustés et non ajustés sur le tabac. Or ces données ne sont

138 pas présentées, ni même évoquées dans cette publication qui dispose pourtant
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des données théoriquement les meilleures pour répondre à 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 à celle que nous
avons évoquée où les mêmes auteurs tentent de façon méthodologiquement
beaucoup plus discutable de calculer des SMR ajustés sur le tabac à partir de
données agrégées nationales de consommation de tabac (Chiazze et al. 1995).

Pour conclure sur le rôle de confusion potentiel du tabac, très peu d'arguments
vont dans le sens d'imputer à ce facteur l'excès de cancer du poumon observé
dans toutes les cohortes. Il est vraisemblable que pour certaines sous-cohortes,
une partie (mais non tout) de l'excès observé soit due au tabac, comme le
montre la diminution de certains SMR lorsqu'on utilise une population de
référence locale par rapport à une référence nationale; mais globalement un
excès 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 à diminuer les risques observés. On peut donc considérer comme très
vraisemblable que les excès 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 dû aux autres cancérogènes
de l'environnement professionnel

En dehors des fibres, divers facteurs potentiellement cancérogènes pour le
poumon sont ou ont été présents dans l'atmosphère de travail des usines
étudiées. Ces facteurs sont divers selon les procédés et les périodes: on peut
notamment citer l'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 être réalisée
dans toutes les cohortes, car elle demande des études complémentaires d'hy­
giène industrielle complexes, visant à évaluer l'exposition à ces facteurs sur de
longues périodes rétrospectives.

Dans l'étude américaine (Marsh et aL 1996), seule la Cohorte-N a fait l'objet
d'une évaluation des expositions à certains FCPP. Ont été pris en compte de
façon quantifiée: l'amiante, le formaldéhyde, la silice; une évaluation quali­
tative (en présent/absent) a été réalisée pour l'arsenic, l'asphalte, les HAP, les
phénols, les radiations ionisantes et l'urée. Grâce à 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. L'analyse du rôle propre de chaque FCPP n'est
pas présentée dans la publication qui rapporte les résultats. Cependant, les 139
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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 à différents niveaux d'exposition aux fibres ne sont pas dimi­
nués par les ajustements sur les FCPP, ce qui indique l'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 problème a cependant été approché (Boffetta et al. 1997), en classant les
travailleurs selon leur exposition possible à l'amiante, aux produits de dégra­
dation du bitume, ainsi qu'à l'utilisation de laine de laitier (qui peut entraîner
diverses expositions à certains métaux). Les SMR ont été calculés selon la
présence et l'absence d'exposition à ces trois types de nuisance, parmi l'en­
semble des travailleurs de la cohorte et parmi ceux qui ont été suivis 30 ans et
plus. Pour l'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
légère augmentation du SMR parmi ceux qui ont été exposés à l'amiante
(189 contre 154), alors qu'on voit une légère diminution pour ceux qui ont
été exposés au bitume (143 contre 180). L'exclusion des travailleurs exposés
probablement à l'amiante ne modifie pas les résultats des analyses dans la
cohorte, confirmant que s'il existe un effet de confusion positif de l'amiante, il
est vraisemblablement faible. La sous-cohorte suédoise (Plato et al. 1995) a
tenté également de prendre en compte de façon indirecte l'exposition poten­
tielle aux HAP et au formaldéhyde, en calculant des SMR pour des groupes de
travailleurs affectés à des tâches spécifiques les exposant à ces nuisances par
l'intermédiaire des gaz de combustion des « furnaces » et des « curing avens »,

respectivement. Ces SMR valent 131 (lC: 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 cancérogènes
pulmonaires potentiels n'orientent pas vers une explication des excès de
cancer du poumon observés par un effet de confusion positif. Celui-ci ne peut
cependant être exclu, car les données disponibles sont peu nombreuses et
présentent les mêmes 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 l'amiante, sans que ceci ait été
pris en compte formellement dans les analyses. C'est ainsi le cas de l'usine qui
forme la Cohorte-O (qui présente le risque de cancer pulmonaire le plus
élevé, cf. Tableau 3-12), à propos de laquelle la présence d'amiante est rappor­
tée, sans que ceci ait jamais, à notre connaissance, été documenté.

Indicateurs indirects d'exposition

Les indicateurs indirects étudiés sont la durée d'emploi et le temps écoulé
depuis l'embauche (TEDE). Le tableau 3-15 présente quelques résultats glo-
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Tableau 3-15 SMR selon la durée d'emploi et le temps écoulé depuis l'embauche (TEDE) - Cohortes laine de roche

Cohorte N Décès SMR a (IC)
n % nKP TEDE (années) Durée de l'emploi (années)

<10 10-19 20-29 30+
1

<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 et al. 1996 (7-209) (65-209) (86-203) (72-151) (81-156) (75-221) (46-211) (33-194)

Cohorte-O 443 237 53 31 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 l'emploi (années)
<10 10-19 20-29 30+ <10 10-19 20+

C.M. Europe

1995 Boffetta et al. 10108 2258 22,3 162 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) b

RR (régression de Poisson)

n % nKP TEDE (années) Durée de l'emploi (années)
<10 10-19 20-29 30 + 1-4 5-9 10-19 20 +

Consonni 9603 NP NP 159 (réf.) 1,6 1,9 2,1 0,8 1,2 0,9 1,5
& Boffetta 1996 réf. : < 1 réf. : < 1 réf. : < 1 réf. : < 1

a: SMRL pour les études C.M. USA et Canada; SMRN pour l'étude C.M. Europe.
b: courte durée ("" 1an) exclue.
* entre parenthèses et en italique, nombre de cancers du poumon.
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Durée d'emploi (en année) Cette variable est souvent utilisée comme une
approximation de l'exposition cumulée, celle-ci étant le produit de l'intensité
moyenne de l'exposition par la durée de celle-ci. Ceci peut n'être cependant
pas vérifié, notamment si des changements technologiques ou d'hygiène in­
dustrielle sont survenus dans le temps. Il faut alors tenir compte de la période
d'emploi, car une exposition de courte durée à une période où l'exposition est
importante peut entraîner une exposition cumulée plus importante qu'une
plus longue durée à un niveau plus faible. L'approximation 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 à évaluer dans l'industrie des fibres artificielles, car les
premières 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
l'analyse de la corrélation entre durée d'emploi et exposition cumulée aux
fibres de laine de roche établie sur la base d'un modèle visant à reconstituer
des expositions anciennes effectuées dans la cohorte européenne montre que
celle-ci est très élevée (coefficient de corrélation = 0,92), justifiant ainsi l'uti­
lisation de la variable durée d'emploi comme variable indirecte d'exposition,
si l'on admet que l'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 à l'augmentation
des SMR avec la durée. Dans la cohorte européenne, il n'y a pas de tendance
nette avec l'augmentation de la durée d'emploi, mais le risque relatif (RR) de
1,5 pour une durée d'emploi supérieure à 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 même catégorie est significatif. Il faut noter que la
cohorte américaine n'a enregistré que 6 décès parmi les travailleurs ayant une
durée d'emploi supérieure à 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 très globaux n'indiquent pas nettement un
effet de l'exposition aux facteurs de l'environnement professionnel, particu­
lièrement pour les États-Unis pour lesquels les données n'apportent aucun
argument dans ce sens. Il faut cependant être prudent pour interpréter ce type
de résultats car, d'une part, comme on l'a vu, la durée d'emploi peut ne pas
refléter fidèlement l'exposition cumulée; d'autre part, le healthy survivor effect
(les sujets en moins bonne santé, peut-être du fait de l'exposition, ont plus de
chance de quitter leur emploi précocement) tend théoriquement à diminuer
le risque observé chez les sujets ayant la durée d'emploi la plus longue; enfin,
la Cohorte-N américaine est très peu puissante car elle n'inclut qu'un faible
nombre de sujets ayant eu une longue durée d'emploi.

Temps écoulé depuis l'embauche (TEDE) Même si l'hypothèse d'un effet
142 cancérogène de l'exposition liée au travail dans les usines de laine de roche est
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vraie, on peut ne pas observer d'excès de risque dans les premières années qui
suivent le début de l'exposition. Deux raisons principales expliquent ce phé­
nomène : 1) l'effet de sélection à l'embauche, qui est une des composantes du
healthy worker effect, amène habituellement à observer des risques faibles dans
les premières années d'emploi, effet qui le plus souvent s'atténue et disparaît
au fil des années j 2) le temps de latence entre l'exposition à un cancérogène
et l'apparition de la maladie est long (on admet usuellement un temps de
latence de 10 à 20 ans pour les cancérogènes du poumon). Ces deux raisons
expliquent qu'il est nécessaire d'analyser le risque en tenant compte du
TEDE5. Dans deux des cohortes analysées, on observe une élévation du risque
avec le TEDE. Dans la cohorte européenne, l'analyse interne (les risques sont
comparés à 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 régulière du RR qui atteint 1,8 pour une
durée de suivi;:: 30 ans j le test de tendance n'est cependant pas significatif
(p = 0,24) j l'analyse des SMR montre une tendance similaire, bien que les
valeurs observées soient moins élevées. Dans la Cohorte-O, 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'apparaît j il faut cependant souligner à nou­
veau que le nombre de décès observés dans cette cohorte est proportionnelle­
ment faible (26 % de décès survenus dans la cohorte) et que peu de sujets ont
déjà 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
l'exposition cumulée, l'exposition moyenne, l'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, l'analyse de type cas-témoins des risques en fonction du
niveau d'exposition cumulée en 4 classes « 3, 3-14, 15-39 et
40+ f/m1 x mois) montre des odds-ratios toujours inférieurs à 1 (NS) pour
toutes les classes de niveau, quel que soit le groupe de témoins choisi, et que
l'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 l'un
ou l'autre paramètre j au contraire, la catégorie la plus longtemps et la plus

5. On verra plus loin que pour tenir compte du temps de latence, on procède à des analyses où
l'exposition au facteur potentiellement cancérogène est" décalée » c'est-à-dire que les exposi­
tions survenues dans les 5 à 20 années qui précèdent la survenue de la maladie ne sont pas
prises en compte dans le calcul des expositions cumulées, car on considère qu'elles n'ont pas
pu contribuer à l'apparition du cancer. 143
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fortement exposée obtient l'odds-ratio le plus faible (non significatif). Des
ajustements ont également été faits dans des modèles multivariés prenant en
compte les FCPP et les usines: aucune tendance n'est décelable avec l'éléva­
tion de l'exposition cumulée aux fibres, si ce n'est une légère augmentation
dans les modèles incluant les FCPP, les OR se situant entre 1,21 et 1,30 pour
les niveaux d'exposition cumulée> 15 flml x mois (mais très loin de la signi­
ficativité) ; de plus cette modeste augmentation disparaît lorsqu'on introduit
la variable usine dans le modèle.

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 l'exposition aux
fibres) : on observe une légère augmentation du odds-ratio (1,82, NS) parmi
les fumeurs ayant travaillé 2 à 4 ans, qui n'est pas retrouvée pour les durées
d'emploi supérieures. Ces résultats confirment ceux d'une publication anté­
rieure portant sur l'ensemble des usines de laine de roche (Marsh et al. 1990)
où une modélisation des SMR utilisant des régressions de Poisson, incluant
l'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 même 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 0 et 0,025 f/ml. Les
analyses, ajustées et non ajustées sur le tabac, ne montrent aucun odds-ratio
supérieur à 1, qu'on utilise la durée d'emploi ou l'exposition 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 l'usine (alors que les SMR sont
certainement différents d'une usine à l'autre, comme cela apparaît dans les
publications de Marsh et al. (1990 et 1996) qui incluent quatre usines de
l'étude de Wong) , ces résultats ne donnent aucune indication d'un risque
associé à l'exposition aux fibres.

La cohorte européenne a fait l'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 déjà décrit les résultats globaux concernant
la durée d'emploi et le TEDE; les résultats présentés ici concernent les
analyses multivariées prenant en compte simultanément l'ensemble des varia­
bles. Les éléments essentiels qui ressortent de ces analyses particulièrement
complètes 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 (::s 1 an). L'exposition cu-

144 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 l'excès 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 légèrement plus élevés. On observe des tendances (non significatives)
d'augmentation des risques en fonction de l'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'apparaît 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 l'exposition cumulée aux
fibres.

Conclusion
Au total, les données épidémiologiques concernant la cancérogénicité de
l'exposition aux fibres de laine de roche ne permettent pas un jugement
tranché. Certains éléments plaident en faveur d'un effet cancérogène possi­
ble, mais d'autres arguments ne vont pas dans ce sens, et il existe d'importan­
tes limites pour l'interprétation des résultats disponibles.

L'argument le plus en faveur d'un effet cancérogène possible est la constance d'un
excès de risque de cancer du poumon dans les cohortes examinées, presque
toujours significatif. De plus, cet excès a tendance à augmenter avec le TEDE
dans presque toutes les cohortes, même si les SMR ne sont pas toujours
significatifs; ceci est important, car une longue durée de suivi prend en
compte les phénomènes de latence et atténue le healthy worker effect. L'analyse
détaillée de la cohorte européenne apporte des indications supplémentaires
assez convaincantes dans ce sens. Il ne semble pas que les excès observés
puissent être totalement expliqués ni par des facteurs associés au statut social,
ni par une consommation élevée de tabac dans les cohortes, ni par l'existence
d'autres facteurs cancérogènes 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 être trouvée dans des analyses où ana
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 rôle 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 rôle important, encore qu'elles sont certaine-
ment trop partielles et/ou imprécises pour permettre d'exclure avec confiance 145
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un effet de confusion résiduel. Au total, s'il semble qu'aucun des facteurs de
confusion potentiels ne puisse expliquer à lui seul l'excès de cancer du pou­
mon observé de façon pratiquement constante, on ne peut cependant com­
plètement exclure que les effets cumulés de tous ces facteurs soient suffisants
pour provoquer les excès observés, les données disponibles ne permettant de
prendre en compte l'ensemble des facteurs de confusion avec une fiabilité
satisfaisante.

Les arguments qui vont dans le sens de l'absence d'un effet cancérogène sont
divers. Les excès de risque observés ne sont pas très élevés, ce qui les rend
fragiles et potentiellement explicables par des effets de confusion résiduels
non pris en compte par les analyses qui ne contrôlent que partiellement des
facteurs très divers. Surtout, c'est l'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 l'effet cancérogène de celles-ci dans les cohor­
tes étudiées. Pas la moindre indication d'une association n'est observée dans
aucune des études américaines. Pour l'étude européenne, les analyses ne sont
pas aussi totalement négatives, mais sont très loin d'être 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 gênant, quoique pouvant faire l'objet d'interprétations diverses, car il
existe clairement un problème de puissance, certaines cohortes étant de taille
restreinte, et les expositions peuvent différer d'une usine à l'autre, pour les
fibres de laine de roche comme pour les autres facteurs professionnels. Une
plus grande homogénéité inter-usines aurait facilité l'interprétation, alors que
les résultats contrastés qui sont observés peuvent avoir des explications allant
dans le sens de l'existence ou de l'absence d'un effet cancérogène 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 hétérogènes comme on vient de le voir, et certaines d'entre elles
n'ont qu'un recul relativement faible (comme le montrent les pourcentages de
décès observés) et un effectif restreint. Cette puissance est vraisemblablement
d'autant moins élevée que les niveaux d'exposition estimés sont très faibles,
comparativement à ceux des études positives concernant l'amiante qui est ici
le facteur de risque de référence: on peut légitimement penser que, sous
l'hypothèse d'un effet cancérogène, celui-ci est d'autant plus faible que l'expo­
sition est basse, ce qui diminue la puissance des études, toutes choses égales
par ailleurs. De plus l'évaluation des niveaux d'exposition est incertaine sur le
plan épidémiologique, puisque l'exposition cumulée « carrière entière », qui
est l'indicateur épidémiologique de référence en matière de cancérogenèse,
repose sur des reconstitutions historiques dont la validité n'est pas évaluable.

146 Il faut insister sur le fait qu'une estimation imprécise d'exposition entraîne
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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 à l'imprécision, biais vers l'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 caractère resserré de la distribution des niveaux d'exposition
dans les cohortes, dû à l'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 l'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 carrières des
travailleurs des cohortes j les durées d'emploi étant fortement corrélées aux
expositions cumulées, au moins dans la cohorte européenne, les résultats qui
concernent cette variable sont très voisins de ceux qu'on observe à partir des
indicateurs directs d'exposition.

En conclusion, l'ensemble des éléments réunis ne permet pas de conclure
quant à l'existence d'un risque accru de cancer du poumon associé aux
niveaux d'exposition ayant existé et existant actuellement dans l'industrie de
la production de fibres de laine de roche, bien qu'il existe suffisamment
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 l'exposition à l'amiante n'observent pas non
plus de risque accru de cancer du poumon, alors que le caractère cancérogène
de l'amiante vis-à-vis du cancer du poumon est avéré. Il semble donc raison­
nable de ne pas exclure qu'à des niveaux d'exposition plus élevés, un effet
cancérogène éventuel puisse apparaître plus clairement, notamment pour des
travailleurs d'autres secteurs que la production de fibres qui peuvent être
exposés à des niveaux supérieurs à l'occasion de tâches d'intervention sur des
matériaux contenant des fibres de laine de roche: Schneider (1996) cite des
valeurs pouvant dépasser 1 f/ml pour des tâches effectuées par des utilisateurs
de fibres, qu'il s'agisse de fibres de verre, de roche ou de fibres céramiques, ces
tâches pouvant être 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 roche/laine de laitier de l'étude européenne
(Boffetta et al. 1997), 4 décès par mésothéliomes ont été observés. Ces 4 dé­
cès correspondent à un taux de mortalité brut d'environ 1,8 pour 100 000 (sur
221 871 personnes-années). Ce taux est du même ordre de grandeur que les
taux masculins de mortalité par mésothéliome ou cancer de la plèvre observés 147
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Tableau 3-16 Risque de mésothéliome dans les cohortes laine de roche/laitier

Étude Nb. Nb. méso. Nb. méso. Histoire professionnelle
personnes- observés attendus des cas observés

années

C.M. USA 88451 1décès < 1 usine an. an. début durée
Marsh etai. (Cohorte-O) 17 naiss. décès emploi emploi
1996b odécès ? 1982 ? ?

(Cohorte-N)

C.M. Europe 221871 4 décès entre 2 usine an. an. dé- début durée
Boffetta et al. (13430 et 5 naiss. cès emploi emploi
1997 avec durée 1 1923 1975 1961 < 1an

de suivi 5 1920 1987 1960 < 1an
> 30 ans) 12 1926 1984 1965 15 ans ~ exp. à

12 1937 1988 1962 12 ans l'amiante

dans les pays industrialisés d'Europe occidentale (entre 1 et 2 pour 100 000).
Ces derniers reflètent cependant l'exposition à l'amiante d'une partie de la
population. En l'absence d'exposition à l'amiante, l'incidence de base des
mésothéliomes est estimée à 1-2 cas par an par million. Le nombre de cas
attendus serait alors inférieur à 1. Cependant, l'examen de l'histoire profes­
sionnelle des 4 cas ne va pas dans le sens d'un excès de mésothéliomes
attribuable aux laines de roche/laitier. Parmi les 4 décès, 2 sont survenus
relativement tôt après le début de l'emploi (14 et 17 ans), chez des travailleurs
employés moins d'un an. Les deux autres décès ont été observés dans l'usine
allemande. Une évaluation rétrospective des conditions de travail dans cette
usine a mis en évidence une exposition potentielle à l'amiante pour la période
1940-1941. Ces deux cas de mésothéliome ont fait en outre l'objet d'une
compensation pour maladie professionnelle attribuable à l'amiante.

Dans la cohorte américaine (Marsh et al. 1996), un seul décès par mésothé­
liome a été observé. Ce décès est survenu en 1982 dans la Cohorte-O.
L'histoire professionnelle complète de ce travailleur n'est pas disponible.

En conclusion, aucune étude n'a pu clairement mettre en évidence un excès 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-être pas encore suffisant, si l'on suppose que les temps
de latence sont du même ordre que ceux observés pour l'amiante (entre 30 et
40 ans). Dans la cohorte européenne, par exemple, la répartition des
personnes-années en fonction du temps écoulé depuis l'embauche montre que
moins de 8 % des personnes-années contribuent à la catégorie 30 ans et plus.
La possibilité d'un risque élevé de mésothéliome chez des travailleurs de la

148 production de laine de roche/laitier ne peut donc être 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 excès de décès par
cancer de la cavité buccale et du pharynx (SMR = 164, 16 décès observés) et
un excès de décès par cancer du larynx (SMR = 176, 9 décès observés) sont
observés. Pour l'ensemble des voies aéro-digestives supérieures (cavité buc­
cale, pharynx, larynx), le SMR (SMR = 168) est significativement supérieur à
100. Cette mortalité élevée par cancer des VADS est retrouvée dans 4 usines
(usines 1, 5, 8, 12, situées respectivement au Danemark, en Norvège, en
Suède 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 à court terme (durée
totale d'emploi inférieure à 1 an) et chez les travailleurs à plus long terme ne
fait pas apparaître 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 l'excès de décès 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 décès).

Dans cette même cohorte, une étude de l'incidence des cancers, qui ne porte
que sur les usines scandinaves, met également en évidence un excès 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 à lui
légèrement 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 révèle aucune tendance.

Dans la cohorte américaine6 (Marsh et al. 1996b) aucun excès 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
décès 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 excès 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 l'excès observé dans la cohorte européenne à l'exposition
aux fibres elles-mêmes, notamment en l'absence de toute relation avec les
indicateurs d'exposition. Le rôle de facteurs de confusion comme l'alcool et le
tabac doit être envisagé. Dans la cohorte laine de roche/laitier européenne,

6. Pour les études dans lesquelles les 8MR ont été calculés à partir de taux nationaux et
locaux, les résultats présentés sont (sauf indication contraire) basés sur les taux locaux. 149
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Larynx Ensemble VADS

observés SMR (IC à 95 %) observés SMR

cohorte N cohorte N

8MRL =46 (1-256) 8MRL = 68

8MRL =43 (1-240) 8MRL =55

cohorte 0 cohorte 0

8MRL =0 8MRL = ?
(nb. Ait. = ?) (21 ?)

8MRL =61 8MRL = ?
(nb. Ait. = ?) (2/ ?)

Étude Cavité buccale, pharynx

observés SMR (IC à 95 %)

C.M. USA cohorte N

Marsh et al. 1996 3 8MRL =82 (17-239)

8MRN = 61 (13-178)

cohorte 0

2 8MRL = 165 (20-596)

8MRL = 147 (18-531)

C.M. Europe

Boffelta et al. 1995 16 164 (94-266)

• durée de l'emploi '" 1an 133 (57-262)

• durée de l'emploi < 1an 223 (96-439)

9 176

196

149

(81-334)

(72-427)

(31-435)

168*

154

197

255*
(emplois « mixtes
et non spécifiés»)

(IC à 95 %)

(18-174)

(15-141 )

(109-248)

(84-258)

(98-353)
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un excès non significatif de cancers de l'œsophage et un excès significatif de
cirrhose du foie, pathologies associées à l'alcool, sont observés. La mortalité
par cirrhose du foie est de plus particulièrement élevée dans le groupe des
emplois « mixtes ou non spécifiés », qui présente également la mortalité par
cancer des VADS la plus élevée. Ceci suggère une consommation d'alcool
importante dans ce groupe de travailleurs, qui pourrait expliquer au moins en
partie l'excès observé pour les cancers des VADS.

Autres localisations de cancer

Un excès non significatif de décès par cancer du rectum est observé dans les
sous-cohortes laine de roche/laitier américaines (Cohorte-N: SMR = 140,
IC = 45-326, 5 décès; Cohorte-O: SMR = 169, IC = 20-610, 2 décès) et
européenne (SMR = 130, IC = 88-186,30 décès). 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 l'étude améri­
caine, le faible nombre de décès ne permettant pas une analyse détaillée.

Des SMR non significativement élevés sont également observés pour les
cancers de l'œsophage dans la Cohorte-N (SMR = 171, IC = 74-337, 8 dé­
cès) et dans la cohorte européenne (SMR = 148, IC = 83-244,15 décès). Cet
excès est plus important pour les travailleurs à court terme (durée
d'emploi < 1 an) dans l'étude européenne. Aucun excès n'est observé dans la
Cohorte-O (SMR = 92, IC = 2-512, 1 décès).

La mortalité· élevée par cancer du pancréas observée dans la cohorte euro­
péenne (SMR = 140, IC = 98-195, 35 décès) et dans la Cohorte-O
(SMR = 143, IC = 29-418, 3 décès) ne se retrouve pas dans la Cohorte-N
(SMR = 100, IC = 43-197, 8 décès). A l'inverse, l'excès non significatif de
décès par cancers de la prostate noté dans la cohorte américaine (Cohorte-N :
SMR = 138, IC = 80-221, 17 décès; Cohorte-O: SMR = 124, IC = 40-289,
5 décès) n'est pas signalé dans l'étude européenne (résultat non présenté).

L'excès de décès par cancer de la vessie observé dans le précédent suivi de
l'étude européenne (Simonato et al. 1986) ne se confirme pas avec la dernière
mise à jour de la cohorte (SMR = 108, IC = 65-169, 19 décès). Aucun excès
n'est observé pour cette localisation dans la cohorte américaine (Cohorte-N :
SMR = 76, IC = 16-222,3 décès; Cohorte-O : SMR = 82, IC = 2-457, 1 dé­
cès).

En conclusion, aucun excès 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'apparaît dans la seule étude où cette
relation a pu être évaluée.

L'ensemble des résultats ne permet pour aucune localisation de conclure à
l'existence d'un risque élevé pour les travailleurs de la production de laine de
roche/laitier. 151
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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
l'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
française (Moulin et al. 1986). Comme pour la partie du rapport consacrée à
la laine de roche, on utilisera préférentiellement les publications les plus
récentes pour les études ayant fait l'objet de plusieurs publications: Marsh
et al. 1990, Shannon et al. 1987, Boffetta et al. 1997, en ayant recours à des
publications plus anciennes lorsque des données d'intérêt ne sont pas présen­
tées dans la dernière publication et à 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 l'ensemble des cancers
respiratoires (CIM-8: 160-163). Sur l'ensemble de la cohorte, les cancers du
poumon représentent plus de 95 % des cancers respiratoires (474/497). Le
nombre exact de décès 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 excès significatif de cancer du poumon, même lorsqu'on utilise une
population de référence locale. Lorsqu'on exclut les usines fabriquant à la fois
de la laine de verre et des filaments continus, cet excès 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 décès par cancer du
poumon montre un très net excès ; la population de référence est celle de la
province d'Ontario où est située l'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 française n'inclut que 5 cas; elle ne
montre aucun excès, mais sa faible taille interdit toute conclusion (cette
cohorte a étudié plus particulièrement le risque de cancer des voies aéro­
digestives supérieures, et aucune analyse détaillée n'est présentée pour le
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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 Décès SMR

n % nKP SMRL SMRN CD LD
(IC) (IC)

C.M. USA

Marsh et al. 1990

Ens. laine de verre 14815 5044 34 340 112* NP NP NP
(107-132)

Filaments excl. a =12500 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 5 b NP 74 b NP NP
(24-172)

C.M. Europe

Boffelta et al. 1995 8335 1936 23 157 112 127* 140 127*
(95-131) (108-149) (64-266) (107-150)

a: usines produisant à 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 décès par cancer du poumon; CO : courte durée; LD : longue durée; NP : non précisé.

suite de ce chapitre). Le sous-ensemble «laine de verre» de la cohorte
européenne montre un excès significatif de cancer du poumon chez les tra­
vailleurs de longue durée j le SMR pour les courtes durées est augmenté (140),
mais de façon non significative. L'excès de cancer du poumon observé
lorsqu'on utilise une population de référence nationale diminue (l12) et n'est
plus significatif lorsque la référence est locale.

On constate donc, pour les cohortes « laine de verre» (à l'exception de la
petite cohorte française qui ne réunit que 5 cas), un excès de cancer du
poumon dans toutes les cohortes prises en compte.

Effet de confusion potentiel du tabac
On a déjà discuté, dans la partie consacrée aux cohortes « laine de roche », les
données disponibles qui n'orientent pas vers un effet du tabac qui pourrait, à
lui seul, expliquer les excès de cancer du poumon observés.

Effet de confusion potentiel dû aux autres cancérogènes
de l'environnement professionnel
La seule étude disponible qui ait formellement étudié le rôle des autres
cancérogènes professionnels dans l'industrie de la laine de verre concerne 153
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l'usine Owens-Corning, qui est incluse dans la cohorte américaine, dont elle
compose environ 40 % de l'effectif total; elle est donc raisonnablement
informationnelle. Chiazze et al. (1993) ont reconstitué rétrospectivement
l'exposition à divers facteurs dans cette usine: amiante, talc, formaldéhyde,
silice, fumées d'asphalte, particules totales. L'analyse du rôle de ces facteurs ne
montre pas d'association avec le risque de cancer du poumon dans cette
cohorte, et le risque associé à l'exposition aux fibres de laine de verre n'est pas
diminué lorsqu'on ajuste sur les autres facteurs, indiquant l'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 excès significatif
dans la catégorie de durée d'emploi la plus courte, cet excès disparaissant pour
les durées les plus longues. Dans la cohorte canadienne, le très petit nombre
de décès ne permet pas une analyse détaillée, mais aucune indication de
modification du risque avec la durée d'emploi n'apparaît. Dans la cohorte
européenne, la seule catégorie de durée d'emploi pour laquelle un excès
significatif est observé est celle de 10-19 ans, cet excès disparaissant ensuite. Il
n'apparaît donc aucune tendance à l'augmentation du risque avec la durée
d'emploi.

TEDE Dans la cohorte américaine, on note une très légère augmentation
monotone des SMR avec le TEDE ; cependant cette augmentation est très
faible et loin de la significativité, et la tendance disparaît 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 très loin de la
significativité car basé sur 2 décès observés, se situe au contraire dans les
catégories les plus basses de ces deux variables. Dans la cohorte européenne,
on observe par contre un excès 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 à 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 l'objet d'une analyse par régression de Poisson où
la concentration moyenne de fibre et l'exposition cumulée ont été introduites
avec d'autres variables d'intérêt (usine, durées de suivi et d'emploi, etc)
(Marsh et al. 1990). On n'observe aucune association entre les variables
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Tableau 3-19 SMR selon la durée d'emploi et le TEDE - Cohortes laine de verre

Cohorte N Décès SMRa
IC à 950/0

(nKP)

n 0/0 nKP TEDE Durée de l'emploi

:s 10 10-19 20-29 30+ :s 10 10-19 20-29 30+

C.M. USA

Marsh et al. 1990

Ens. laine de verre 14815 5044 34 340 92 107,6 111,4 115 120,7* 98,1 109,3 97,4
46-165 80-142 92-133 98-134 104-139 74-127 84-140 67-138

(11) (49) (118) (162) (190) (56) (62) (32)

Filaments excl. b = 12500 NP NP 99 94,5 105,6 117,1 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 slt) 30-881 64-461 65-334 87-629 133-551 48-343 53-384

~(2) (5) (7) (5) (9) (5) (5) (0...
00

C.M. Europe 00

~
Boffetla et al. 1995 8335 1 936 23 157 79 127 a 141* 136* 115 168* 117 p;"

42-135 92-171 106-185 100-180 92-142 123-225 66-193 00

(13) (43) (53) (48) (89) (45) (15) §...
(0,

a : SMRL pour les études C.M. USA et Canada; SMRN pour l'étude C.M. Europe. rb: usines produisant à la fois de la laine de verre et des filaments continus exclues.
el.
::l
(0.
()
§

.... n
(0

\JI ....
\JI 00
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Chiazze et al. (1993), dans l'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 (lC: 0,76-3,8)
dans la classe de niveau d'exposition cumulée 100-299 flml x mois (la catégo­
rie de référence étant < 100 flml x mois) ; mais le odds-ratio de la classe la
plus élevée ((300 flml x mois) est inférieur à 1. Il est par contre intéressant de
noter que dans cette même analyse, on observe un doublement (non signifi­
catif) de risque de cancer du poumon chez les sujets ayant commencé à
travailler avant 1945 par rapport à ceux qui ont commencé après cette date
(odds-ratio: 1,94; IC: 0,85-4,4), et le risque de ceux qui ont commencé à
travailler dans l'usine avant l'âge de 35 ans est environ 4 fois plus élevé que
parmi ceux qui ont commencé après cet âge (odds-ratio pour les sujets ayant
commencé après 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 l'analyse, et peuvent indiquer un risque associé aux périodes les
plus anciennes chez des sujets alors jeunes.

La cohorte canadienne n'a pas fait l'objet d'une analyse du risque en fonction
des niveaux d'exposition.

On ne dispose pas d'une estimation des niveaux d'exposition pour l'ensemble
des usines de laine de verre de la cohorte européenne. Il apparaît cependant
(Boffetta et al. 1997) un risque significativement supérieur pour les tra­
vailleurs de la période dite « intermédiaire » entre celle où on n'utilisait pas
de liant et où les opérations étaient essentiellement manuelles, et la période la
plus récente où les niveaux d'exposition sont les plus faibles (Tableau 3-20).

Tableau 3-20 Cancer du poumon. Nombre de décès et SMR selon la phase technolo­
gique dans la cohorte C.M. Europe

Phase

ancienne

intermédiaire

récente

Ensemble de la cohorte Longue durée ('" 1 an)

nKP SMRN nKP SMRN
(IC à 95 "fo) (IC à 95 "fo)

24 113 19 107
(73-169) (64-167)

109 137* 100 140*
(113-166) (114-170)

24 106 21 102
(68-158) (63-156)

* P < 0,05

Ce résultat a d'autant plus d'intérêt que du fait de la période d'observation
prise en compte, ce sont les travailleurs de la période intermédiaire qui
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puissance à l'analyse. Cependant, cet excès 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
l'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 l'analyse qui a étudié les risques par
profession et secteur d'activité au sein de l'usine. Les niveaux sont du même
ordre de grandeur que dans les autres cohortes. L'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'intérêt
particulier de cette étude est qu'un effort a été fait pour isoler l'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 à 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 où l'exposition a vraisembla­
blement été plus importante, absence d'arguments solides concernant des
effets de confusion liés au statut social, au tabac ou à d'autres facteurs profes­
sionnels cancérogènes.

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 l'absence d'un risque
associé à l'exposition aux fibres de laine de verre dans les cohortes étudiées, la
possibilité d'un effet cancérogène à des niveaux plus importants, qui caracté­
risent vraisemblablement certaines catégories d'utilisateurs de ces fibres (Sch­
neider 1996). Finalement toutes les observations faites à propos de la laine de
roche sur les limites méthodologiques de l'interprétation des résultats s'appli­
quent ici, de façon encore plus nette, rendant particulièrement incertaines les
conclusions qui peuvent être 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 décès par mésothéliome a été constaté parmi
les travailleurs de la production de laine de verre (Boffetta et al. 1997). Ce
décès est survenu 37 ans après la date d'embauche, avec une durée d'emploi
de 25 ans. 157



C.M. Europe 201015 1décès < 1
Boffetta et al. 1997 (22405 avec durée

de suivi> 30 ans)

Cohorte Canada 43216 1décès < 1
Shannon et al. 1987

Cohorte France 12793 0 < 1
Moulin et al. 1986 (3 178 avec durée

de suivi> 20 ans)

Risque de mésothéliome dans les cohortes laine de verre
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Tableau 3-21

Étude

C.M. USA
Marsh 1990

Nb personnes
·années

NP

Nb méso.
observés

3 décès

Nb méso.
attendus

entre 1 et 2

Histoire professionnelle
des cas observés

usine année année début durée
naiss. décès emploi emploi

6 ? 1980 1950 9ans
9 ? 1983 1940 6 ans
9 ? ? ? ?

usine année année début durée
naiss. décès emploi emploi

10 1935 1990 1953 25 ans

année année début durée
naiss. décès emploi emploi
1910 1976 1948 19 ans
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Trois décès ont été observés dans la sous-cohorte laine de verre de l'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 l'UlCC et le diagnostic de mésothéliome n'a pas été
confirmé. L'autre cas est décédé en 1983 après avoir été employé de 1940 à
1945. Le troisième décès, survenu en 1980, concerne un travailleur employé
de 1954 à 1958 dans l'usine 6, mais également employé auparavant de 1940 à
1941 dans un chantier naval, et donc potentiellement exposé à l'amiante. Les
deux usines (6 et 9) ont produit des fibres de faible diamètre « 1,5 pm).

Le nombre attendu de décès par mésothéliome a été estimé à 1,45 pour
l'ensemble de la cohorte. Ce nombre doit être assez proche du nombre
attendu pour les travailleurs de la 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
l'estomac. Après 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 l'étude française (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 excès de mésothéliomes. L'existence
d'un tel excès, bien que non démontrée jusqu'à présent, ne peut donc être
exclue.

Cancers des voies aéro~digestivessupérieures

Les résultats concernant les cancers des voies aéro-digestives supérieures sont
résumés dans le tableau 3-22.

Dans l'étude européenne (Boffetta et al. 1995), un excès non significatif de
décès par cancer de la cavité buccale et du pharynx est observé (SMR = 130,
10 décès observés). Des SMR élevés sont observés dans 3 usines (usines 7 en
Suède, 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 à 100 (SMR = 93, 4 décès
observés). Toutefois, les 4 décès par cancer du larynx sont tous survenus dans
l'usine italienne (usine 14), pour laquelle le SMR atteint 320 (lC = 87-819).
Ces 4 décès avaient déjà été observés lors du précédent suivi de la cohorte,
pour lequel on observait, dans l'usine italienne, un excès 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 décès par 159
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Tableau 3-22 Risque de cancers des VADS dans les cohortes laine de verre 1 P"..-
P'~

S
Étude Cavité buccale, pharynx Larynx Ensemble VADS Relation avec indicateurs

1 ~.
d'exposition

--
obs. SMRN IC obs. SMRN IC obs. SMRN 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 14 117 64-196 pas de relation
Boffella et al. 1997

durée emploi ;;" 1an 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
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cancer du larynx n'est cependant survenu dans cette usine pendant les sept
années de suivi supplémentaires.

Pour l'ensemble des cancers des VADS, le SMR est de 117. Aucun décès par
cancer des VADS n'a été observé chez les travailleurs à court terme (durée
d'emploi < 1 an). Les SMR observés chez les travailleurs ayant une durée
d'emploi au moins égale à un an sont donc légèrement plus élevés, bien que
non significatifs (cavité buccale, pharynx: SMR = 147 j larynx: SMR = 108 j

ensemble VADS: SMR = 133).

L'étude 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 j 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
l'incidence des cancers des VADS.

Dans le dernier suivi de la cohorte des travailleurs de la production de fibres
minérales artificielles aux États-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 l'ensemble de la cohorte,
composée majoritairement de travailleurs d'usines de laine de verre, on ob­
serve cependant un excès non significatif de décès par cancer des VADS. Les
SMRL sont de 131,9 (IC = 96-177) pour les cancers de la cavité buccale et du
pharynx (44 décès observés), de 120,4 (lC = 75-184) pour les cancers du
larynx (21 décès observés) et de 128 (IC = 99-163) pour l'ensemble des
VADS.

L'étude canadienne d'une cohorte de travailleurs d'une usine de laine de verre
(Shannon et al. 1987) ne mentionne pas de décès 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'excès 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 l'usine au moment de
l'enquête ne semble pas différer de celle de la population française. Les
nombres de cas attendus sont cependant calculés à partir de taux d'incidence
observés dans d'autres départements que celui où est situé l'usine. L'utilisation
d'une population de référence discutable explique difficilement toutefois la
relation observée avec la durée d'emploi et le fait que l'excès soit limité aux
travailleurs de la production. Cette cohorte a fait l'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 161
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nettement par rapport à l'étude précédente [larynx: SIR = 118 (lC = 43­
256), 6 cas observés; cavité buccale, pharynx: SIR = 155 (lC = 89-252),
16 cas observés; ensemble des VADS : SIR = 143 (lC = 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 excès significatif de cancers de la cavité buccale, du pharynx
et/ou du larynx, compatible avec une origine professionnelle car associé à 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 être confirmés après 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 l'éventuel effet de l'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 légèrement
élevés, non significatifs, sont observés pour les cancers de la vessie
(SMRN = 117; IC = 67-191; 16 décès) et du rectum (SMRN = 114;
IC = 71-173 ; 22 décès), l'excès étant limité aux travailleurs employés moins
d'un an pour ce dernier site. Des excès pour ces localisations étaient déjà
observés pour la précédente mise à jour, et les SMR diminuent avec l'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 excès significatif de décès par cancer des os est également observé
(SMRN = 276 ; IC = 101-602; 6 décès observés). Un cas de cancer des os est
signalé dans la cohorte française (Moulin et al. 1986). Aucun résultat concer­
nant cette localisation de cancer n'est présenté dans les autres cohortes.

Dans la cohorte canadienne (Shannon et al. 1987) un SMRL de 166
(lC = 45-425), non significatif et basé sur 4 décès seulement, est observé pour
les cancers des organes génito-urinaires. Les SMR sont inférieurs à 100 pour
les autres groupes de localisations étudiés (système digestif et système 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.

162 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 excès cohérent n'apparaisse, il n'est pas possible de
conclure de façon définitive à partir d'une seule étude.

Filaments continus

L'étude des effets de l'exposition aux filaments continus sur la santé est
réalisée à partir de l'étude C.M. USA et C.M. Europe, dans lesquelles plu­
sieurs entreprises produisaient des filaments continus. Deux autres études de
cohorte, l'une réalisée au Canada et l'autre en Caroline du Sud (États-Unis)
complètent cette analyse (Shannon et al. 1990 j 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 deuxième partie
de ce chapitre.

Cancer du poumon

Les résultats de la cohorte C.M. USA concernent l'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 Décès SMR (IC 95%)

n % nKP SMRL SMRN

C.M. USA 1 3435 988 29 64 92 (71-120)2 95 (73-123)
Enterline et al. 1987

C.M. USA3 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 et al. 1995)

Canada 1465 96 7 11 136 (68-243) np
Shannon et al. 1990

Caroline du Sud 4631 598 13 53 101 (75-133)2 103 (77-136)2
Chiazze et al. 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 décès attendus en prenant la population 163
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nationale américaine comme référence (SMR = 95, Enterline et al. 1987). Le
nombre de décès par cancer du poumon dans la cohorte C.M. Europe est
légèrement supérieur à la mortalité attendue (SMRN = 127 j lC = 83-188),
sans atteindre la significativité statistique. Toutefois, l'exclusion des tra­
vailleurs de courte durée « 1 an) entraîne une diminution du SMR
(SMRN = 111 j lC = 61-186). On observe des résultats similaires dans l'étude
de Caroline du Sud (Chiazze et al. 1997).

Si l'on considère les SMR calculés à partir de la mortalité régionale de
référence, le nombre de décès par cancer du poumon observé est très proche
du nombre attendu, et les SMRL non significativement différents de 100. De
même que ci-dessus, l'exclusion des travailleurs de courte durée dans la
cohorte C.M. Europe conduit à une diminution de la valeur du SMR
(SMRL = 90 j lC = 50-148). Ainsi dans l'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 dû au tabac
et aux autres cancérogènes de l'environnement professionnel

Comme cela a été souligné précédemment, le tabac est un facteur de confu­
sion potentiel important. L'absence d'information sur la consommation de
tabac individuelle des sujets des cohortes conduit à étudier de façon indirecte
le rôle potentiel du tabac dans les résultats présentés ci-dessus. Il faut néan­
moins souligner que l'on se situe dans un contexte où l'on ne décèle pas
d'excès de mortalité par cancer du poumon dans ces cohortes. La question qui
se pose alors est l'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, empêchant ainsi de mettre en évidence un risque lié à l'exposition
aux filaments continus.

Par ailleurs, le problème d'une confusion possible liée aux autres cancérogènes
de l'environnement ne se pose pas réellement puisque l'on n'observe pas
d'excès de mortalité par cancer du poumon dans ces cohortes.

Autres causes de décès potentiellement dues au tabac Comme le montre le
tableau 3-24, on n'observe pas dans l'ensemble de différence significative de
mortalité pour les causes suivantes: cardiopathies ischémiques, cancer de
vessie et causes externes. Ces résultats étayent l'hypothèse que les sujets inclus
dans les cohortes avaient une consommation de tabac similaire à celle de la
population de référence.

Utilisation de données agrégées de consommation de tabac L'étude cas témoins
réalisée sur l'ensemble de la cohorte américaine afin de mieux tenir compte de
l'effet de confusion potentiel du tabac n'a pas donné lieu à des analyses
statistiques ajustées sur la consommation de tabac spécifiquement pour la sous
cohorte filaments continus. A partir des résultats de cette enquête et en se

164 basant sur la consommation de tabac des témoins, les auteurs ont montré que
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Tableau 3-24 SMRN (le 95 %) pour différentes pathologies associées au tabac selon
les études

Cohorte'

C.M. Europe
Boffetta et al. 1995

Canada
Shannon et al. 1990

Caroline du Sud
Chiazze et al. 1997

Cardiopathies Cancer de la vessie Causes externes
ischémiques

120 (94-152) o (0-206) 187 (146-236)

np np 79 (46-126)

83 (67-101) 108 (92-167) 123 (98-151)

* Ces résultats ne sont pas disponibles pour l'étude C.M.USA.

l'ensemble de la cohorte avait une consommation de tabac tout à fait compa­
rable à 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 l'exposition « aux fibres respira­
bles bêta». Il s'agit de fibres qui ont été fabriquées pendant une courte période
de la vie de l'entreprise (1963-1968) dans un seul département. Les odds-ratio
associés à l'exposition aux fibres bêta étaient de 0,9 (lC = 0,4-2,2) pour
l'ensemble des cas et les témoins et de 0,8 (lC = 0,3-2,2) si l'analyse était
restreinte aux fumeurs.
En conclusion, il est peu vraisemblable que l'absence d'excès de mortalité par
cancer du poumon dans ces cohortes soit liée à un effet de confusion négatif
du tabac.

Indicateurs indirects d'exposition

Étude en fonction du temps écoulé depuis l'embauche Comme nous l'avons
précédemment signalé, l'étude en fonction du temps écoulé depuis l'embau­
che permet de prendre en compte, d'une part, l'effet de sélection à l'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
l'embauche sont présentés dans le tableau 3-25. Les résultats ne montrent
aucune tendance à l'augmentation des SMR en fonction du temps écoulé
depuis l'embauche.
L'étude de cohorte canadienne ne montre pas non plus d'augmentation des
SMR par cancer du poumon en fonction du temps écoulé depuis l'embauche
(Shannon et al. 1990). On observe à l'inverse une diminution des SMR entre
les décès survenus moins de 15 ans après le début d'exposition (SMR = 209 ;
lC = 57-535) et ceux survenus après plus de 15 ans (SMR = 114; lC = 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 l'em-
bauche

Cohorte Temps écoulé depuis l'embauche (années)

<10 10-19 20-29 '" 30 Total

C.M. Europe

nKP 9 10 6 0 25
8MRL (IC) 183 (83-347) 83 (40-152) 98 (36-213) o(0-1 272) 107 (69-157)

C.M. USA
nKP 6 8 42 28 84
8MRL (IC) 103 (38-224) 47 (20-93) 122 (87-166) 99 (66-144) 98 (78-122)

de décès respectivement 4 et 7. Enfin l'étude de Chiazze et al. ne publie pas de
résultats en fonction de ce paramètre.

En résumé, les résultats ne permettent pas d'observer une augmentation du
risque de cancer du poumon parallèle à une augmentation du temps écoulé
depuis l'embauche. Ce résultat n'est pas en faveur d'un lien entre l'exposition
aux filaments continus et le cancer du poumon.

Étude 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 à l'augmentation du
risque en fonction de la durée d'emploi.

L'étude simultanée du rôle de la durée d'emploi et du temps écoulé depuis
l'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 5·9

C.M. Europe

nKP 10 5 6 10 6 0
8MR (IC) 188 (90-436) 115(37-268) 141 (52-307) 83 (40-152) 98 (36-213) o (0-1 272)

C.M. USA

nKP 51 12 18 3

166
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temps écoulé depuis l'embauche ne fait pas apparaître de lien entre la durée
d'emploi à 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 l'exposition et la mortalité par
cancer du poumon, quel que soit le délai écoulé depuis l'embauche.

L'absence totale de relation entre le risque de cancer du poumon et la durée
d'emploi quel que soit le délai écoulé depuis l'embauche ne milite pas en
faveur d'une relation entre l'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
l'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 diamètre infé­
rieur à 3 pm. Les niveaux d'exposition dans les trois entreprises spécifiques de
la production de filaments continus étaient en moyenne très faibles, respecti­
vement de 0,021,0,003 et 0,005 f/mL De même les niveaux moyens d'exposi­
tion cumulée étaient très faibles (2,7, 0,5 et 0,5 flml x mois). L'analyse des
SMR par cancer du poumon en fonction de l'exposition cumulée ne fait
apparaître aucune tendance significative (Tableau 3-27).

Tableau 3-27 SMR par cancer du poumon dans la cohorte C.M. USA en fonction de
l'exposition cumulée

Exposition cumulée Personnes-années Décès observés SMRL (IC)
(t/ml x mois)

< 2,14 77146 53 96 (72-126)

2,14-4,67 5386 3 51 (11-149)

4,67-9,99 3864 7 117 (47-241)

",10 625 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 à partir de cette analyse.

En conclusion, la prise en compte du niveau d'exposition ne permet pas de
mettre en évidence un excès 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 167
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exposition et le risque de cancer du poumon. Il faut toutefois souligner que les
filaments continus ont un diamètre de 10 ).lm environ, et donc peu respirables.
Une faible proportion de ces fibres ont un diamètre de 3 ).lm et moins, mais les
niveaux d'exposition à ces fibres dites « respirables» sont en moyenne très
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 à une augmentation du risque de cancer du poumon.

Cette conclusion n'est applicable, en toute rigueur, qu'à l'industrie de produc­
tion. Néanmoins les quelques études disponibles montrent que les niveaux
d'exposition aux filaments continus sont également très faibles chez les utili­
sateurs (inférieurs à 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

Étude Nb personnes-années Nb mésothéliomes Nb mésothéliomes
observés attendus

C.M. USA
Marsh et al. 1990

C.M. Europe
Boffetta et al.1997

Canada
Shannon 1990

Caroline du Sud (USA)
Chiazze 1997
Watkins 1997

NR

66665
(durée de suivi '" 30 ans: 332)

28214
(durée de suivi", 15 ans: 10341)

114731

o

o

O?
(NR)

o

< 1

< 1

< 1

< 1

Les problèmes 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

168 Le tableau 3-29 résume les principaux résultats disponibles.



Tableau 3-29 Risque de cancers des VADS dans les cohortes « Filaments continus»

Étude Cavité buccale, pharynx Larynx Ensemble VADS

obs. SMR IC obs. SMR IC obs. SMR IC

C.M. USA NP NP NP NP NP NP NP NP NP
Marsh et al. 1990

C.M. Europe 3 SMRN= 147 30-429 2 SMRN= 123 15-444 5 SMRN= 136 44-317

Boffetta et al. 1995 SMRN= 132

durée emploi '" 1an 2 SMRN= 163 20-588 1 SMRN = 99 3-551 3 27-385

Canada NP NP NP NP NP NP NP NP NP
Shannon et al. 1990

Caroline du Sud 2 SMRL = 87 11-315 2 SMRL = 126 15·455 4 SMRL = 103 28-264

Chiazze et al. 1997

......
0\
10

Relation avec
indicateurs

d'exposition

NP

pas de relation

NP

1

NP
tT:!

li
'JO
~...
Si
'JO

§.....
~,

Es
'"~.
,
n
§..,
~...
'JO



Fibres de substitution à l'amiante

Dans l'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.

L'article de Marsh et al. (1990) sur la cohorte des États-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 légèrement élevés, sont observés pour les cancers de la cavité
buccale et du pharynx (SMR = 147,3 décès observés) et pour les cancers du
larynx (SMR = 123, 2 décès observés). Au total, 5 décès 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'après les résultats publiés, aucun excès 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
excès significatif n'est mis en évidence. Les nombres de décès 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 à l'exposition à 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 à la wollastonite (Huuskonen et al. 1983a).

Deux études cas-témoins permettent d'évaluer l'association entre expositions
associées à la culture de la canne à 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 l'étude finlandaise de travailleurs exposés à la wollastonite (Huuskonen
170 et al. 1983a), un SMR de 80, non significatif et basé sur 4 décès, est observé
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Tableau 3-30 Cancer du poumon et mésothéliome dans les études « autres fibres»

Étude Nombre de sujets Résultats Commentaires

Finlande 238 • cancer du poumon:
Cohorte Wollastonite (5569 personnes-années) hommes: 4 obs. ;
Huuskonen et al. 1983 8MR =80 [22-205]

femmes: 0 obs.

• 1décès tumeur femme employée de 1933
mésenchymateuse à 1949, décès en 1963 à
péritoine, mésothéliome 73 ans
possible (mais non pas d'exposition à d'autres
confirmé) fibres

• autres localisations:
pas d'excès significatif

Floride Cancer du poumon: • emploi dans l'industrie
Ind. canne à sucre, 98 cas de la canne à sucre:
Cas-témoins 98 témoins OR =1,8 [0,5-7,5]
Brooks et al. 1992 • résidence à proximité

des champs de canne:
pas d'association

Expositions Mésothéliome : • emploi dans l'industrie coupeurs de canne non
environnementales et 44 cas de la canne à sucre: résidents en Floride
professionnelles 44 témoins 1casiO témoin (exposition (--'i non inclus)

à l'amiante pour ce cas)
• résidence à proximité
des champs de canne:
pas d'association

Hawaii 93 cas • emploi dans l'industrie pas de cas dans emplois
Ind. canne à sucre, 207 témoins =cancers de la canne à sucre: exposés à des niveaux
Cas-témoins non associés à l'amiante OR =1.3 [0,4-3,8] élevés de fibres
Sinks et al. 1994

pour le cancer du poumon chez les hommes, après prise en compte d'une
période de latence de la ans. Aucun décès par cancer du poumon n'a été noté
chez les femmes.

Un risque légèrement élevé de cancer du poumon, mais non significatif
(OR = 1,8 ; le à 95 % = 0.5-7.5), est observé pour les travailleurs de l'indus­
trie de la canne à sucre en Floride (Brooks et aL 1992). Les durées d'emploi et
les types d'emplois exercés par les cas et les témoins diffèrent peu. Aucune
association entre risque de cancer du poumon et distance entre le lieu de
résidence et les champs de canne à 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 l'état,
comme les coupeurs de canne, qui ont pu être exposés à des niveaux élevés. 171
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Mésothéliome

Dans l'étude finlandaise (Huuskonen et al. 1983a), une femme exposée
16 ans à la wollastonite, sans exposition connue à d'autres fibres, est décédée
d'une tumeur mésenchymateuse maligne du rétropéritoine, 30 ans après le
début de l'exposition. Ces tumeurs très rares sont difficiles à distinguer des
mésothéliomes, et le diagnostic de mésothéliome, bien que n'étant pas consi­
déré comme le plus probable, n'a pu être exclu. Il est cependant impossible de
tirer des conclusions à partir de ce cas unique.

Les études concernant l'industrie de la canne à sucre sont plutôt négatives.
Dans l'étude effectuée en Floride (Brooks et al. 1992), seul un cas de mésothé­
liome (et aucun témoin) avait été employé dans l'industrie de la canne à
sucre. Ce cas rapportait par ailleurs une exposition à l'amiante. Le fait d'habi­
ter à proximité de champs de canne à sucre n'était pas non plus associé au
risque de mésothéliome.

Dans l'étude réalisée à Hawaii (Sinks et al. 1994), un odds-ratio de 1,3 (lC à
95 % = 0,4-3,8 ; 7 cas exposés) est observé pour les travailleurs de la canne à
sucre. L'histoire professionnelle de deux cas sur les sept ayant exercé un
emploi dans l'industrie de la canne à sucre a pu être étudiée. Les deux cas
avaient une exposition potentielle à l'amiante, et aucun n'avait exercé d'em­
ploi considéré comme exposé à des niveaux élevés de fibres provenant de la
canne.

Cancers des voies aéro~digestives supérieures

Aucun décès par cancer des VADS n'est observé dans la cohorte de tra­
vailleurs exposés à 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 décès 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
172 accru de cancer.
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Expositions mixtes

Cancer du poumon

Études de cohortes

Les deux enquêtes de cohorte suédoises réalisées dans le secteur de la cons­
truction n'ont pas permis de mettre en évidence un excès 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 Décès SMR (IC)

n % nKP SMRL SMRN

Suède
Engholm et al. 1987 135026 7356 5 444 np 86 (79-95)

Suède
Gustavsson et al. 2807 554 20 14 68 (37-113) np
1992

L'étude de Engholm et al. a concerné des sujets travaillant dans le bâtiment,
qui étaient exposés à la fois aux fibres minérales artificielles et à l'amiante.
Une étude approfondie des déclarations des expositions à chacun de ces deux
facteurs de risque a montré une association forte entre l'exposition aux fibres
artificielles et à l'amiante. Une enquête cas-témoins dans la cohorte a permis
d'estimer le odds-ratio de cancer du poumon lié à l'exposition aux fibres
minérales artificielles ajusté sur l'exposition à l'amiante et sur la consomma­
tion de tabac. Le résultat (OR = 1,2 j le = 0,6-2,5) confirme l'absence de
relation dans cette étude entre le risque de cancer du poumon et l'exposition
aux fibres minérales artificielles.

La cohorte de Gustavsson et al. a été réalisée dans l'industrie de la construc­
tion de maisons en bois préfabriquées. Dans ces industries, les sujets sont
exposés spécifiquement aux fibres minérales artificielles mais pas à l'amiante.
Parmi les 14 décès par cancer du poumon enregistrés au cours du suivi, 9 ont
concerné des sujets non exposés. L'étude en fonction du temps écoulé depuis
l'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 à
risque (par exemple, durée égale à 20 ans). Aucune tendance n'a par ailleurs
été mise en évidence. L'étude 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 173
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cette étude. Des résultats similaires ont été observés dans l'étude de l'inci­
dence des cancers du poumon.

En conclusion, ces deux études n'étayent pas l'hypothèse d'un lien entre la
mortalité par cancer du poumon et l'exposition aux fibres minérales artificiel­
les. Avant de rejeter totalement l'hypothèse d'un lien entre ce facteur de
risque et la mortalité par cancer du poumon, il faut insister sur deux points
méthodologiques importants.

• Le premier concerne l'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 particulièrement un type de fibres plutôt qu'un autre, l'étude des fibres
dans leur ensemble dilue l'effet attendu et contribue à une diminution de la
puissance statistique.

• Le second point concerne les exposltlons antérieures ou simultanées à
l'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 à l'amiante (comme c'était le cas dans
l'étude de Gustavsson et al.) sont très rares. C'est la raison pour laquelle la
plupart des études de cohorte dans les industries de l'utilisation sont confron­
tées au problème de l'association forte entre ces deux facteurs de risque. Il en
résulte une certaine instabilité statistique des estimations des SMR ou des
odds-ratio. L'étude de l'exposition aux fibres minérales artificielles débarrassée
de l'effet cancérogène de l'amiante est actuellement difficile à réaliser.

Étude cas-témoins en population générale

Le odds-ratio associé à l'exposition aux fibres de verre pour le cancer du
poumon était non significativement différent de 1 (OR = 1,0 j 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 j

IC = 0,5-3,1). Des résultats similaires ont été obtenus avec l'exposition aux
laines minérales. Le OR concernant l'ensemble des exposés aux fibres minéra­
les était de 1,2 (IC = 0,7-1,9) et de 1,2 (lC = 0,4-3,3) après restriction aux
sujets les plus exposés. Ces résultats sont ajustés sur la consommation de tabac
et d'autres facteurs de risque non professionnels.

L'interprétation de ces résultats doit se faire en gardant de nouveau à l'esprit
que la plupart des sujets exposés aux fibres minérales avaient également été
exposés à l'amiante. Comme nous l'évoquions pour les études de cohorte dans
le secteur de la construction, cette association forte entre l'exposition aux

174 fibres artificielles et à l'amiante peut biaiser les résultats obtenus.
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Mésothéliome

Aucun cas de mésothéliome n'a été observé dans l'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

Étude Personnes·années Mésothéliomes Mésothéliomes Histoire
observés attendus professionnelle

Suède

Travailleurs de la 1403067 23 cas incidents 11 SIR = 213 (le à
construction 95 %= 135-320)
Engholm et al. 1987 • exposition à

l'amiante
• forte association
entre exposition à
l'amiante et aux
FMA

Suède

Fabrication maisons 49527 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
pièvre (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 à l'amiante, et les
deux expositions sont si fortement associées qu'il est très difficile de distinguer
leurs effets.

Dans l'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 Suède (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 (Gustavssonet al. 1992), un cas incident de cancer du 175
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Tableau 3-33 Risque de cancer des VADS - Expositions mixtes

Cohorte Suède

Construction
Engholm 1987

Cohorte Suède

Maisons préfabriquées
Gustavsson 1992

Étude cas-témoins - CIRC
Cancers larynx-hypopharynx
Berrino 1993

Cavité buccale, pharynx

NP

NP

Hypopharynx: association significative
avec FMA
(OR non présenté) ;

Larynx

SIR = 81 (IC = 60-107)

SIR = 40 (IC = 1-223)

NP

larynx est observé versus 2,5 attendus. Aucun cas de cancer de la cavité
buccale ou du pharynx, aucun décès par cancer des VADS n'est signalé.

Les cancers des VADS n'ont pas été pris en compte dans l'étude de Montréal.
En revanche, une étude cas-témoins multicentrique sur les cancers du larynx
et de l'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 (Berrina 1993). Une association significative entre
exposition aux fibres minérales artificielles et risque de cancer de l'hypopha­
rynx est signalée, mais le odds-ratio correspondant n'est pas présenté. Le
risque de cancer de l'hypopharynx est également significativement associé à
l'exposition à l'amiante (OR = 2,1, IC = 1,2-3,8). La distinction entre expo­
sition à l'amiante et aux fibres minérales artificielles est difficile dans cette
étude: l'évaluation des expositions est basée sur les intitulés d'emplois, et les
fibres artificielles ont été progressivement substituées à l'amiante dans un
grand nombre de professions.

Autres localisations de cancer

Des résultats détaillés par localisation de cancer sont disponibles pour l'étude
de cohorte des travailleurs suédois d'usines de fabrication de maisons préfabri­
quées. Un excès significatif de décès par cancer de l'estomac est observé
(SMR = 159, 100-241). Toutefois, les SMR les plus élevés sant observés pour
les durées d'emploi les plus courtes, et l'excès semble limité aux travailleurs
considérés comme non exposés aux fibres.

L'étude cas-témoins en population générale de Montréal (Siemiatycki 1991)
met en évidence une association entre cancer de l'œsophage et exposition aux
laines de roche ou de laitier (OR = 1,9, IC = 0,9-4,2), mais cette association
disparaît lorsque sont exclus les niveaux d'exposition les plus faibles

176 (OR = 1,0, IC = 0,1-7,3).
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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, le = 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 l'étude).

Synthèse des conclusions concernant les données
épidérniologiques sur les risques de cancer associés
à l'exposition aux fibres de substitution

Deux questions complémentaires, mais distinctes, se posent concernant le
risque de cancer associé à l'exposition aux fibres de substitution:

• Observe-t-on un excès de risque dans les populations ayant fait l'objet des
études épidémiologiques analysées, et si oui, cet excès peut-il être attribué à
l'exposition aux fibres de substitution?

• Dans le cas où il n'est pas possible de répondre clairement à cette question
par l'affirmative, il faut se demander s'il est possible de rejeter avec confiance
l'hypothèse que les fibres de substitution (ou certaines d'entre elles) sont
cancérogènes j le fait de ne pas observer un excès de risque associé à l'exposi­
tion ne peut suffire à écarter complètement l'existence d'un effet cancérogène,
notamment pour des raisons de puissance, les études réalisées pouvant ne pas
avoir la capacité de détecter un excès de risque si celui-ci est faible. En effet,
les études publiées concernent des populations spécifiques, ayant été exposées
dans des conditions particulières. On a notamment vu que les niveaux d'ex­
position dans l'industrie de la production des fibres, où ont été réalisées la
quasi-totalité des études entreprises jusqu'à présent, sont estimés à des ni­
veaux très faibles, si on les compare à ceux concernant l'exposition à
l'amiante qui constitue ici une référence évidente. De plus, de nombreuses
difficultés méthodologiques se posent du fait d'un recul parfois insuffisant, et
d'effectifs de sujets exposés qui sont très restreints pour certaines fibres. Les
conclusions qui reposent sur les études actuellement publiées doivent donc
être 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 à rechercher une augmentation du risque de cancer parmi
les sujets inclus dans les enquêtes et, le cas échéant, à vérifier si le rôle de 177
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facteurs autres (statut socio-économique, facteurs individuels, autres exposi­
tions professionnelles) pouvait expliquer l'excès observé, et à rechercher
l'association des risques avec les variables reflétant l'exposition aux fibres
analysées.

Il faut rappeler les principales limites des études examinées: puissance limitée
et parfois très faible, pour plusieurs raisons pouvant se cumuler (effectif res­
treint des cohortes, exposition aux fibres de substitution évaluée à des niveaux
faibles ou très faibles, recul trop court du fait du temps de latence notamment
pour l'étude 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 plutôt rural, d'effectif parfois restreint, correspon­
dant à des usines dont la production est diversifiée et a pu changer au cours du
temps et où les processus industriels sont variables d'une usine à l'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 à 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
rière entière des sujets dans l'industrie des fibres). De plus, l'essentiel des
études épidémiologiques disponibles concerne les fibres de laine de roche et
de laitier ainsi que les fibres de laine de verre, et à un moindre degré les fibres
de filaments continus; on ne dispose que d'études épidémiologiques extrême­
ment ponctuelles, voire d'aucune étude, pour les autres types de fibre, ainsi
que pour la population des « utilisateurs », c'est-à-dire des travailleurs effec­
tuant des tâches d'intervention active sur des matériaux contenant des fibres
de substitution (ces derniers sont par ailleurs exposés simultanément de façon
pratiquement systématique à des fibres d'amiante).

Il faut particulièrement insister sur le problème de la puissance, qui se pose
avec une particulière acuité dans le contexte des études épidémiologiques
concernant les fibres de substitution. Parmi les localisations de cancer d'inté­
rêt 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 même pour le mésothéliome, tumeur rare à
très 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 à la section du chapitre
consacrée aux aspects méthodologiques, où des ordres de grandeur sont four­
nis pour permettre d'évaluer la puissance d'une étude selon divers paramètres.

Globalement, pour aucun des types de fibre et aucune localisation de
cancer, il n'a été possible de conclure de façon ferme: les résultats observés
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fibres ne sont jamais suffisamment nets et cohérents j les résultats « négatifs»
ne pouvant être interprétés avec confiance comme une absence d'augmenta­
tion du risque du fait des limites des enquêtes réalisées. Le degré d'incertitude
concernant l'existence d'un excès de risque attribuable à l'exposition aux
fibres de substitution n'est cependant pas le même pour toutes les situations
examinées, et la synthèse présentée ici permet de le situer de façon relative.

Finalement, bien que l'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 être 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. L'exa­
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 à
ces valeurs sont peu vraisemblables. Concernant le mésothéliome, il n'est pas
possible de conclure de la même façon, car aux problèmes de puissance,
s'ajoute celui du temps de latence particulièrement long pour ce type de
tumeur, et le recul de la plupart des cohortes est insuffisant pour écarter avec
confiance un risque, même relativement élevé.

Cancérogénicité des fibres de substitution

De l'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 façon ferme bien qu'il existe des arguments en faveur d'un risque
accru de cancer du poumon, essentiellement pour l'exposition aux fibres de
laine de roche et de laitier et, dans une moindre mesure, à 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 l'état des
données épidémiologiques disponibles.

Il faut cependant souligner fortement que les données disponibles ne peuvent
permettre d'écarter l'existence d'un risque de cancer induit par l'exposition
aux fibres de substitution. Il est important ici de se référer aux connaissances
concernant l'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 à des
niveaux beaucoup plus élevés à l'amiante qu'aux fibres de substitution. Ce
n'est qu'à ces niveaux élevés, c'est-à-dire correspondant à 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 à l'exposition à l'amiante ont été mis
en évidence. Il a également été possible, dans ces circonstances, d'établir pour 179
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Laine de roche et laine de laitier

Cancer du poumon

Mésothéliome

Cancers des voies aéro-digestives
supérieures

Autres localisations de cancer

L'existence d'un risque accru est plausible. Il est toutefois difficile de
conclure en raison essentieilement de l'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 être exclue. L'incertitude provient
essentiellement de l'absence de relations cohérentes entre le risque et
les indicateurs d'exposition aux fibres de laine de verre, et de limites sur
le contrôle des facteurs de confusion personnels.

il n'existe aucun élément convaincant indiquant un excès de risque pour
d'autres localisations de cancer.

Laine de verre (filaments continus exclus)
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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

L'existence d'un risque accru ne peut être exclue. L'incertitude provient
essentieilement de l'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 être exclue. L'incertitude provient
essentieilement de l'absence de relations cohérentes entre le risque et
les indicateurs d'exposition aux fibres de laine de verre, et de limites sur
le contrôle des facteurs de confusion personnels.

il n'existe aucun élément convaincant indiquant un excès de risque pour
d'autres localisations de cancer.

Filaments continus

il n'existe aucun élément convaincant indiquant un excès de risque.

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 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, queiles 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, queile 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 l'exposition dans les
études en population, les sujets exposés aux fibres de substitution
ayant été également exposés à l'amiante, sans qu'il soit possible de
distinguer les deux expositions.
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le risque de cancer du poumon et de mésothéliome l'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 l'industrie de la production sont actuellement contributives
pour l'analyse des risques de cancer, car ce n'est que dans ce secteur qu'il a été
possible jusqu'à présent d'identifier des populations exposées à ces fibres de
façon spécifique, et d'estimer le niveau des expositions. Or, on l'a vu, ce
niveau a toujours été très faible, comparativement à ce qui a existé pour
l'amiante. Sous l'hypothèse où ces fibres, ou certaines d'entre elles, seraient
cancérogènes, il serait vraisemblable que le risque augmenterait avec le ni­
veau d'exposition, et donc qu'aux niveaux peu élevés d'exposition observés
les risques soient faibles, c'est-à-dire difficiles à identifier et à quantifier. Ainsi,
il n'a jamais été mis en évidence d'augmentation significative de risque de
cancer pour des expositions à l'amiante de niveaux comparables à ceux
estimés pour les fibres de substitution, alors que la cancérogénicité de
l'amiante est établie de façon indiscutable pour des niveaux élevés d'exposi­
tion. On n'est pas, cependant, dans une situation qui peut être trop systéma­
tiquement comparée à celle concernant l'amiante, dans la mesure où on ne
dispose pas de données épidémiologiques permettant de juger de l'existence
d'un risque correspondant à des niveaux élevés d'exposition.

On ne peut donc conclure concernant la cancérogénicité des différents types
de fibres de substitution sur la base des données épidémiologiques actuelle­
ment disponibles. Il serait particulièrement important, dans ce contexte, de
continuer et d'étendre la surveillance des cohortes du secteur de la production
de fibres de substitution, afin d'augmenter la puissance et le recul disponibles j

la pérennisation de la surveillance épidémiologique dans le secteur de la
production des fibres artificielles est d'autant plus nécessaire que les résultats
actuellement disponibles concernent des expositions anciennes, du fait des
temps de latence des cancers pris en compte, alors qu'on observe une impor­
tante évolution des fibres manufacturées dont les éventuels effets ne pourront
être observés que dans l'avenir. Il est au moins aussi important de développer
des études concernant les utilisateurs, dont de nombreuses catégories sont très
vraisemblablement exposées à des niveaux sensiblement plus élevés que dans
le secteur de la production, en faisant un effort méthodologique particulier
pour tenter d'isoler les expositions spécifiques selon le type de fibres.
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Effets sur la santé humaine - Maladies respiratoires non tumorales

Les fibres de substitution à l'amiante ont fait l'objet de nombreuses publica­
tions visant à mettre en évidence d'éventuels effets respiratoires non malins,
similaires à ceux ayant été rapportés après des expositions à l'amiante. Les
études conduites ont concerné des ouvriers du secteur de production des fibres
minérales et des utilisateurs de produits finis à base de fibres minérales.
Aucune donnée n'est disponible chez l'homme concernant l'effet de l'exposi­
tion aux fibres organiques, à l'exception de rares publications concernant les
fibres de cellulose.

Pour des raisons didactiques, les études ont été analysées, pour chaque type de
fibres lorsque c'était possible, en fonction des types de pathologies respiratoi­
res : fibrose pulmonaire, pathologie pleurale bénigne et maladies respiratoires
chroniques non spécifiques.

Une attention particulière a également été apportée aux études rapportant
des données de quantification des fibres dans des échantillons biologiques
humains (biométrologie), la mise en évidence des fibres (et des modifications
de celles-ci) dans le tractus respiratoire pouvant faire suspecter le développe­
ment de réactions biologiques à terme. Enfin, quelques publications font état
de pathologies respiratoires professionnelles rapportées chez des ouvriers de
production ou utilisateurs de fibres, liées à d'autres substances que les fibres
elles-mêmes.

Fibrose pulmonaire (pneumoconiose)

Il existe un nombre limité d'études ayant évalué le risque de survenue de
fibrose pulmonaire. Elles concernent essentiellement l'industrie de produc­
tion des laines minérales. Plusieurs grands groupes d'études peuvent être
individualisés.

Études de mortalité

Dans ce type d'étude, certaines pneumoconioses peuvent être repérées à partir
des informations mentionnées sur le certificat de décès. Il est important de
signaler que les fibroses peu évoluées ne conduisent pas au décès des sujets.
Elles risquent donc d'être omises sur le certificat de décès et de faire sous­
estimer la fréquence de la pathologie. S'il s'agit d'une erreur non différentielle,
elle peut conduire à une perte de puissance. Un résultat négatif ne permet
alors pas de conclure de façon définitive à l'absence de risque de pathologie.
Un phénomène analogue peut être observé pour l'ensemble des maladies
respiratoires non malignes (voir p. 212). 189
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Études de morbidité radiologiques

Ces études sont basées sur l'évaluation du pourcentage d'individus présentant
des petites opacités radiologiques, par référence à la classification des radio­
graphies de pneumoconioses du Bureau International du Travail (BIT). Cette
classification permet d'interpréter les clichés par rapport à des clichés de
référence et, notamment, de décrire les anomalies parenchymateuses et pleu­
rales. Les petites opacités parenchymateuses sont évaluées en fonction de leur
forme et taille (rondes: p, q, r par ordre de taille croissant, ou irrégulières: s, t,
u) et de leur profusion (en 12 classes d'intensité croissante: de 0/ - à 3/ +).
Seule la profusion des petites opacités est, en règle générale prise en compte
dans les études épidémiologiques, indépendamment du type (forme, taille) de
petites opacités. Les profusions supérieures ou égales à 1/0 sont considérées par
de nombreux auteurs comme témoignant d'une profusion anormalement éle­
vée, compatible avec une pneumoconiose. En principe, ces études doivent
comporter un groupe non exposé.

En effet, plusieurs facteurs peuvent affecter la fréquence des petites opacités
radiologiques: certains de ces facteurs sont liés à la technique employée,
d'autres à des caractéristiques des sujets. Ainsi, il est connu qu'une pénétra­
tion insuffisante des clichés peut conduire à une surestimation des petites
opacités du fait d'une confusion avec les opacités liées à la trame bronchovas­
culaire ; l'expérience du lecteur est également un facteur capital et il est
recommandé de recourir à des lecteurs spécifiquement qualifiés (B-readers du
NIOSH). Parmi les caractéristiques liées au sujet, il a été montré que la
prévalence des petites opacités irrégulières augmente avec l'âge, le tabagisme
(Dick et al. 1992; Castellan et al. 1985) et les lésions emphysémateuses.
L'interprétation des anomalies radiologiques doit demeurer prudente: en ef­
fet, la présence de petites opacités sur la radiographie standard ne signifie pas
nécessairement qu'il existe des lésions histologiques de fibrose. Une confirma­
tion tomodensitométrique des anomalies observées sur la radiographie stan­
dard accroît la probabilité de l'existence authentique de lésions parenchyma­
teuses pulmonaires.

Les résultats principaux des études publiées apportant une contribution dans
l'évaluation du risque pneumoconiotique sont résumés dans le tableau 4-1.

Laine de verre

Quelques études anciennes ont été publiées avant la mise en place de la
classification des radiographies de pneumoconioses du BIT utilisée dans tou­
tes les études récentes (ILO 1980). Elles portaient sur des effectifs importants

190 d'ouvriers de production de laine de verre (Wright 1968; Nasr et al. 1971),



Tableau 4-1 Fibres de substitution à l'amiante et fibrose pulmonaire (pneumoconiose radiologique)

Fibre Référence Pays Méthode Industrie n sujets n /% n sujets n /% Interprétation
(nbre exposés d'anomalies témoins anomalies (contribution à l'évaluation

d'usines) '" 1/0 chez '" 1/0 chez du risque pneumoconiotique)
exposés témoins

Laine de verre Hill et al. Royaume-Uni Médiane de Production 340 36/10,6 % 0 Exposition antérieure en mine de
(1984) 3 lecteurs (1) charbon ou silice pour 1/3 des

individus avec radiographie
anormale

Weill etai. USA Médiane de Production 856 30/3,5 %(a) 0 - Relation exposition-effet chez les m
(1983) 3 lecteurs (5) fumeurs (Il....en

Hughes et al. USA Médiane de Production 1252 23/1,8 %(a) 272 210,7 % Pas de différence par rapport aux en

=(1993) 5 lecteurs (5) témoins. Relation ...
~exposition-effet? en

Kilburn & USA 2 lecteurs Production 175 22112,6 % 0 - ? (méthodologie) ~
Warshaw (consensus) (1)

(Il,

:T
(1991) @

Kilburn et al. USA 2 lecteurs Utilisation 284 33/11,6 % 0 ? (méthodologie) S'
(1992) (consensus) (1) (Il,

~
Laine de roche Weill etai. USA Médiane de Production 85 1/1,2%(a) 0 - Exposition cumulée faible. ~

(1983) 3 lecteurs (2) Absence de groupe témoin e-:
(Il

Hughes et al. USA Médiane de Production 183 0/0 % 33 0/0% Exposition cumulée faible
en...

(1993) 5 lecteurs (2)
(Il
en
'tl
~.

~

Laine de verre-roche Brown et al. Australie 2 lecteurs Production 615 7/1,1 %(a) ? ? ? (imprécisions sur l'exposition
1 i·(1996) (consensus) (8) des sujets inclus)

::t
0
::t
....
@
0...

...... e..
\0 (Il
...... en
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N ...
(1)

'"0-
(1)

'"g.
'"g4
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Tableau 4-1 (suite) 1 g.
I:l
1»'-Fibre Référence Pays Méthode Industrie n sujets n /% n sujets n /% Interprétation
§~(nbre exposés d'anomalies témoins anomalies (contribution à l'évaluation

d'usines) '" 1/0 chez '" 1/0 chez du risque pneumoconiotique)
1»
I:l...

exposés témoins (1)

Céramiques Trethowan Europe Médiane de Production 628 18/3 % '" 1/1 0 - Absence de relation
et al. (1 995) (Royaume- 3 lecteurs (7) exposition cumulée-effet

Uni, France, 11/18 ont été exposés à
Allemagne) d'autres poussières

Lemasters USA Médiane de Production 686 1/0,1 %Ib) 161 1b) 010 % Anomalie chez 1cas porteur
et al. (1994) 3 lecteurs (5) de kaolinose

Lockey et al. USA Médiane de Production 438 3/0,7 %(b) 2Wb) 010 % Anomalies observées chez
(1996) 3 lecteurs (2) 3anciens ouvriers de production

Wollastonite Huuskonen Finlande 3 lecteurs Extraction 46 14/30,4 % 138 6/4,3 % Rôle de la co-exposition
et al. (1983) (consensus) (1) à d'autres poussières?

Hanke et al. USA Médiane de Extraction 108 3/2,8 % 86 ? Rôle de la co-exposition
(1984) 3 lecteurs (1) à d'autres poussières?

Koskinen Finlande 2 lecteurs Extraction 49 2/4% 0 - Tomodensitométrie normale
et al. (1 997) (consensus) (1)

la) Résultat pour l'ensemble des ouvriers de production et cols blancs de l'établissement. Absence d'information sur le résultat spécifique des ouvriers de production;
lb) Données recalculées à partir de la publication originale.
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mais ne peuvent pas être utilisées raisonnablement pour l'évaluation du risque
pneumoconiotique du fait de cet écueil méthodologique.

Hill et al. (1984) ont rapporté les résultats d'une étude transversale de morbi­
dité respiratoire chez 340 ouvriers (275 hommes, 65 femmes) d'une usine de
production de laine de verre britannique. Tous les ouvriers âgés de 55 à
74 ans, ayant travaillé plus de 10 ans dans l'entreprise, ont été contactés ainsi
qu'un échantillon d'ouvriers de même âge mais employés pendant 1 à 10 ans,
et des ouvriers âgés de 45 à 54 ans. Cet effectif représentait 61 % des éligibles.

Les radiographies thoraciques standards ont été interprétées suivant la classi­
fication du BIT par trois lecteurs indépendants, la médiane des trois lecteurs
étant retenue pour l'interprétation. Des petites opacités de profusion ~ 1/0
ont été observées chez 1 femme (1,5 %) et 35 hommes (12,7 %). Un tiers des
anomalies radiologiques a été observé dans le sous-groupe des hommes ayant
été exposés au moins 15 ans à des poussières au cours d'un emploi antérieur
(mine de charbon, silice... ). Par contre, chez les hommes ayant eu moins de
15 ans d'exposition aux poussières au cours d'un emploi antérieur, il n'existait
pas de relation entre la durée d'emploi dans la production de laine de verre ni
le groupe professionnel, et la prévalence des petites opacités. Il existait une
augmentation de prévalence avec l'âge avec 17,2 % de clichés de profusion
~ 1/0 chez les individus de plus de 60 ans.

Ces résultats n'apportent pas d'argument en faveur d'une relation entre l'ex­
position dans le secteur de production de laine de verre et la survenue
d'anomalies radiologiques compatibles avec une fibrose pulmonaire radiologi­
que. En particulier, il n'existait pas de relation entre la durée ou l'intensité de
l'exposition et la prévalence des anomalies radiologiques chez les individus
sans exposition antérieure à des poussières. Il n'est cependant pas fourni
d'information sur les niveaux d'exposition cumulée aux fibres chez les indivi­
dus inclus, ni sur la fréquence des petites opacités radiologiques dans une
population témoin de même âge et sexe, évaluée par les lecteurs de cette
étude.

Kilburn et Warshaw (1991) ont étudié la fréquence des anomalies radiologi­
ques de 175 ouvriers de production de laine de verre aux États-Unis
(163 hommes, 12 femmes; âge moyen: 51,2 ans; 78,8 % de fumeurs et ex­
fumeurs). Ces ouvriers représentaient une faible fraction (environ 25 %) des
ouvriers auxquels un bilan médical avait été proposé en vue de l'évaluation du
retentissement de l'exposition aux fibres de verre. Sur les radiographies thora­
ciques standards, interprétées par deux lecteurs suivant la classification du
BIT (par consensus pour les clichés avec interprétation discordante), il a été
retrouvé des petites opacités de profusion ~ 1/0 chez 22 sujets (12,6 %).

Outre un possible biais de sélection, cette étude ne permet pas d'interpréter
les anomalies en relation avec une exposition aux fibres de verre pour plu­
sieurs raisons: il n'existe aucune information sur la prévalence des petites
opacités dans une population de référence; surtout, 78 % des sujets avaient eu 193



Fibres de substitution à l'amiante

une exposition concomittante à l'amiante identifiée à l'interrogatoire. En
outre, les données présentées dans la publication ne permettent pas de séparer
les anomalies radiologiques parenchymateuses des anomalies pleurales chez
les 38 ouvriers pour lesquels il est mentionné une absence d'exposition anté­
rieure à l'amiante (8, soit 21 %, présentent des anomalies radiologiques,
chiffre élevé mais difficile à interpréter en l'absence de population de réfé­
rence et de confirmation tomodensitométrique).

Kilburn et al. (1992) ont par ailleurs évalué aux États-Unis la fréquence des
anomalies radiologiques chez 284 ouvriers (182 hommes dont 91 Caucasiens
et 91 Afro-américains j 102 femmes dont 33 Caucasiennes et 69 Afro­
américaines) ayant utilisé des laines de verre pour la fabrication d'appareils
électroménagers pendant au moins 20 ans et volontaires pour participer à un
suivi médical spécifique. Les niveaux d'exposition mesurés en 1989 étaient
inférieurs à 0,04 f/ml, et l'analyse d'échantillons de matériaux employés a
montré que 23 à 71 % des fibres avaient un diamètre inférieur à 3 ).lm. Les
radiographies thoraciques standards ont été interprétées par deux lecteurs
suivant la classification du BIT (et par consensus pour les clichés avec inter­
prétation discordante).

Des petites opacités de profusion ~ 1/0 ont été rapportées chez 33 sujets, soit
11,6 % (29 hommes, 4 femmes), essentiellement de type irrégulier (s/s ou s/t).
Les auteurs mentionnent que 10 autres sujets (8 hommes et 2 femmes) pré­
sentaient des plaques pleurales ou une fibrose pleurale diffuse. Ils signalent que
17 des 43 (39,5 %) individus présentant des anomalies radiologiques paren­
chymateuses ou pleurales avaient eu une exposition à l'amiante, et que 37
(86 %) étaient fumeurs ou ex-fumeurs. Ils considèrent que chez 36 sujets
(12,7 %) de l'effectif étudié, les anomalies radiologiques parenchymateuses ou
pleurales sont liées à l'exposition aux fibres de verre.

Cette étude a fait l'objet de nombreuses critiques (Rossiter 1993 j Bender
1993 j Weill & Hughes 1996). Sur le plan méthodologique, il importe de
souligner plusieurs points:

• il s'agit d'un sous-groupe représentant 56,8 % des individus éligibles (ce qui
peut faire évoquer un biais de sélection) j

• les auteurs mentionnent l'impossibilité de procéder à une reconstitution
rétrospective des expositions. De ce fait, il est difficile d'attribuer avec certi­
tude les anomalies radiologiques observées à une exposition aux fibres de verre
puisque l'exposition à l'amiante n'a pas pu être évaluée convenablement j

• il semble exister des discordances ou imprécisions concernant certaines
informations présentées dans la publication (durée moyenne d'exposition aux
fibres de verre, nombre d'individus exposés antérieurement à l'amiante et
niveau de cette exposition).

On ne peut en tout cas marquer son accord avec l'affirmation de Kilburn et al.
(1992), concluant que l'exposition aux fibres de verre produit une maladie

194 comparable à l'asbestose.
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Hughes et Weill (Weill et al. 1983; Hughes et al. 1993) ont publié, à dix ans
d'intervalle, deux études réalisées sur environ un millier d'ouvriers de produc­
tion de laine de verre, roche et laitier (Tableau 4-2). Les clichés standards ont
été lus selon la classification du BIT. Si les résultats des publications sont
rapportés pour l'ensemble des ouvriers de production (voir p. 198), les don­
nées présentées permettent une analyse spécifique de certaines anomalies
observées chez les ouvriers de production de laine de verre ou de roche-laitier
(données recalculées à partir des informations des publications originales). Le
tableau 4-2 résume les informations concernant les anomalies radiologiques
observées dans chacune des usines pour ces deux études.

Dans l'étude de Weill et al. (1983),30/856 soit 3,5 % des ouvriers de produc­
tion de fibres de verre ont une radiographie avec prévalence de petites opaci­
tés ~ 1/0 (médiane de trois lecteurs). Les données présentées suggèrent une
augmentation de fréquence des anomalies radiologiques (profusion ~ 0/1) en
fonction de l'exposition cumulée aux fibres de verre chez les fumeurs employés
plus de 20 ans. Par contre, les auteurs mentionnent l'absence de relation
dose-réponse chez les non-fumeurs et ex-fumeurs. Il importe de noter que la
totalité des petites opacités observées correspondaient à des stades de profu­
sion faibles (maximum: 1/1, chez 6 sujets).

L'étude de Hughes et al. (1993) rapporte les résultats d'une nouvelle évalua­
tion de la cohorte d'ouvriers des mêmes établissements de production de laine
de verre, de roche et de laitier qu'ils ont déjà étudiés en 1983 (Weill et al.
1983) (voir p. 198). La cohorte a été élargie puisqu'il n'existe plus de durée
minimale d'emploi dans les unités de production pour être éligible.

Les anomalies radiologiques ont été observées essentiellement dans deux des
usines dans lesquelles les plus fortes concentrations moyennes et cumulées
aux fibres ont été rapportées. Une analyse plus approfondie portant sur ces
deux usines a mis en évidence une relation significative entre la présence de
petites opacités (profusion ~ 1/0) et l'exposition cumulée aux fibres
(p = 0,02), la durée d'exposition à une concentration supérieure à 0,32 f/ml
(p = 0,02), la durée d'exposition (p = 0,04) dans la première de ces usines,
après ajustement sur l'âge, le tabagisme et la qualité de la radiographie. En
revanche, une telle relation n'était pas observée si l'on considérait les radio­
graphies avec profusion ~ 1/1 (dont le nombre était plus faible), ni dans
l'usine produisant les fibres très fines.

Ces observations et l'absence de groupe témoin pour l'usine produisant des
fibres très fines ont conduit les auteurs à procéder à une évaluation complé­
mentaire portant sur les radiographies réalisées avant l'embauche chez 157 su­
jets des deux usines considérées (Tableau 4-3). Cette étude met en évidence
plusieurs éléments importants: une variabilité de la lecture, puisque le taux
d'anomalies est passé de 6,1 à 2,7 % (7/341 radiographies de qualité accepta­
ble) ; un lien entre la présence des petites opacités et le tabagisme; l'absence
de différence significative pour la prévalence des anomalies radiologiques
(petites opacités de profusion ~ 1/0) entre les radiographies des individus 195
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Tableau 4-2 Évaluation des anomalies radiologiques dans 7 usines de production de lV-lR-ll-~FV aux États-Unis &.
0
::l
l'"

N° d'usine Hughes et al. 1993
.....

Weill et al. 1983
§~type de libre

(N° d'usine dans durée n éligibles expo médiane 3 lecteurs durée n inclus médiane Slecteurs témoins médiane l"
::l

l'étude de mini (âge médian, durée mini (âge moyen, Siecteurs ...
n>

mortalité USA) expo %F+EF) médiane,
Rx' 1/0 1/1

expo % F+EF)
Rx' 1/0 1/1 n inclus 1/0 111

expo
(%) (%) (%) (%) (âge moyen, (%) (%)

cumulée
% F+EF)

l/LV 0>3 ~m 10 ans 260 20 ans, 478 8 0 aucune 313 576 1 0 123 0 0
(usine 6) (49 ans, 78 %) 0,8 !/ml x a (1,7%) (0%) (45,1 ans, 78 %) (0,2%) (0%) (41 ans, 74 %) (0%) (0%)

21LV 0> 3 ~m 10 ans 244 17 ans, aucune 269
(usine 16) (44 ans, 80 %) 0,8 !/ml x a (47,3 ans, 76 %)

3/LV 0> 1 ~m 10 ans 110 26 ans, 292 16 6 aucune 220 220 8 5 65 1 1
(usine 4) (52 ans, 75 %) 4,31/ml x a (5,5%) (2%) (39,3 ans, 62 %) (3,6%) (2,3%) (42,4 ans, 70 %) (1,5%) (1,5%)

4/LV 0> 1 ~m 10 ans 217 18 ans, aucune 335 334 0 1 84 0 0
(usine 1) (48 ans, 74 %) 0,81/ml x a (43 ans, 68 %) (0%) (0,3%) (39,6 ans, 65 %) (0%) (0%)

5/~FV 0 < 1~m 5 ans 107 9 ans, 86 0 0 aucune 122 122 5 3
(usine 15) (34 ans, 77 %) 7,41/ml x a (0%) (0%) (36,4 ans, 66 %) (4%) (2,4%)

Sous·total 856 24 6 aucune 1252 14 9 272 1 1
LV +~FV (2,8%) (0,7%) (1,1%) (0,7%) (0,4%) (0,4%)

0: diamètre; LV: laine de verre; LR : laine de roche; LL: laine de laitier; ~FV: microfibres de verre. F+ EF : fumeur +ex-fumeurs. f/ml x a : fibres/ml x années. Durée mini expo : durée
minimale d'exposition. i : nombre de radiographies interprétables.



0: diamètre; LV: laine de verre; LR: laine de roche; LL: laine de laitier; ~FV: microfibres de verre. F+ EF: fumeur + ex-fumeurs. f/mi x a: fibreslml x années. Durée mini expo: durée minimale
d'exposition. i : nombre de radiographies interprétables.

Tableau 4-3 Comparaison des résultats des évaluations radiologiques itératives dans deux usines de production de fibres de verre.
Sujets inclus sans durée d'exposition minimale (Hughes et al. 1993)

Tableau 4-2 (suite)

N° d'usine Weill et al. 1983 Hughes et al. 1993
type de fibre

(N° d'usine dans durée n éligibles expo médiane 3 lecteurs durée n inclus médiane 5 lecteurs témoins médiane

l'étude de mini (âge médian, durée mini (âge moyen 5 lecteurs

mortalité USA) expo % F+ EF) médiane,
Rxi 1/0 (%) 1/1

expo % F+ EF)
Rxi 1/0 1/1 n inclus 1/0 1/1

expo
(%) (%) (%) (âge moyen, (%) (%)

cumulée
% F+EF)

6/LR-LL 0 >3 ~m 5 ans 34 16 ans, 85 1 0 aucune 86 183 0 0 0
(usine 11) (38 ans, 65 %) 0,8 flml x a (1,2%) (0%) (34,2ans, (0%) (0%)

74%)

7/LR-LL 0> 3~m 5 ans 56 14ans, aucune 99 33 0 0
(usine 5) (43 ans, 80 %) 0,8 flml x a (38,6ans, (35,9 ans, 55 %) (0%) (0%)

74%)

Total Étude 1028 18 ans 941 25 6 aucune 1444 1435 14 9 305 1 1
LV-LR-LL-~FV (46,3 ans, 76 %) (2,6%) (0,6%) (42,2ans, (dont 512 de (1%) (0,6%) (39,6 ans, 69 %) (0,3%) (0,3%)

71 %) l'étude de Weill
et al. 1983)

N° d'usinel
type de fibre

3/LV> 1~m

5/~FV < 1 ~m

Total

Tabac
Age moyen

......
\0
--.]

Rx après 9,6 ans
d'exposition
en moyenne

220

122

342

64%
38,5 ans

Résultat médian de 5 lecteurs

1re lecture 2e lecture

1/0 1/1 1/0 1/1

8 (3,6%) 5 (2,3%) 3 (1,4%) 4 (1,8%)

5 (4,1 %) 3 (2,5%) 0(0%) 0(0%)

13 (3,8 %) 8 (2,3%) 3 (0,9%) 4 (1,2%)

Sous-groupe avec Rx avant embauche

n 1/0 1/1

87 1 (1,1%) 0(0%)

70 1 (1,4%) 0(0%)

157 2 (1,3%) 0(0%)

44%
33 ans
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avant embauche et celles des ouvriers après 9,6 ans d'activité en production.
Ces observations, qui peuvent au moins partiellement être expliquées par la
discrétion des anomalies radiologiques constatées (profusion maximale: 1/1),
n'apportent pas de preuve convaincante du rôle de l'exposition aux fibres de
verre dans la survenue des petites opacités radiologiques dans cette étude.

Au total, l'hypothèse d'un effet possible de l'exposition aux fibres de verre (en
particulier celles de faible diamètre) dans la survenue de petites opacités
radiologiques, suggérée au cours de la première étude (Weill et al. 1983) avec
une relation exposition-effet chez les fumeurs, n'a pas été confirmée lors de la
réévaluation effectuée dans la même cohorte, 7 ans plus tard (Hughes et al.
1993). Cependant, cet élargissement des critères d'exposition peut avoir
diminué la puissance de l'étude, du fait de l'inclusion de sujets à exposition
cumulée très faible.

Laine de roche et laine de laitier

Aucun des 21 sujets (âge> 45 ans, sexe masculin, exposition de durée supé­
rieure à 10 ans) de l'étude de Malmberg et al. (1984) exposés dans l'industrie
de production ou lors de l'expédition de laine de roche en Finlande n'avait
d'anomalies radiologiques. L'âge moyen de ce groupe était de 53,8 ans, la
durée d'exposition moyenne de 17,6 années, l'intensité d'exposition moyenne
de 0,19 f/ml et l'exposition cumulée moyenne de 3,5 f/ml x années. Le faible
effectif étudié limite la portée de cette étude.

Dans l'étude de Weill et al. (1983) (Tableau 4-2), des petites opacités de
profusion;:: 1/0 (médiane de trois lecteurs) ont été objectivées chez un seul
des 85 sujets (1,2 %) employés au moins 5 ans dans deux usines de production
de laine de roche-laitier (âge médian de 38 ans et 43 ans, durée médiane
d'emploi de 16 et 14 ans dans les deux usines, respectivement). L'exposition
cumulée de ces ouvriers était faible (0,8 f/ml x années).

La nouvelle évaluation de la cohorte effectuée par la même équipe (Hughes et
al. 1993), élargissant les critères d'inclusion en ne fixant pas de durée mini­
male d'emploi, n'a pas mis en évidence de petites opacités avec profusion
;:: 1/0 (médiane de cinq lecteurs) chez les 183 sujets étudiés dans les deux
usines de production de laine de roche-laitier (durée médiane d'emploi de 8,6
et 14,4 ans dans les deux usines, respectivement; concentration moyenne de
0,032 f/ml).

Laine de verre, roche, laitier

Weill et al. (1983) ont évalué la f9-orbidité respiratoire de 1028 ouvriers de
production de laine minérale aux Etats-Unis, de sexe masculin, représentant
90 % des ouvriers auxquels le bilan de santé a été proposé. Les résultats pour

198 chaque type de fibres ont été présentés plus haut et sont résumés dans le
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tableau 4-2. Sur les 1 028 participants, une exposition antérieure à la silice a
été identifiée chez 35 sujets, et une exposition actuelle possible à la silice au
cours de travaux de maintenance chez 36 autres. Les auteurs mentionnent que
l'interview de 912 des ouvriers inclus a permis d'identifier une exposition à
des agents ayant un retentissement respiratoire potentiel chez 20,5 %
(187/912) d'entre eux (fonderie, mines, carrières, sablage, amiante, coton). Il
n'a pas été observé d'association entre la fréquence des anomalies radiologi­
ques et ces expositions professionnelles antérieures. Une réévaluation de la
cohorte a été effectuée 7 ans plus tard (Hughes et al. 1993).

Les auteurs (Weill et al. 1983 j Hughes et al. 1993) concluent de l'ensemble de
leur travail qu'il n'y a pas d'anomalies radiologiques liées à l'exposition aux
fibres minérales synthétiques dans leur cohorte.

Brown et al. (1996) ont rapporté les résultats préliminaires d'une étude de
morbidité respiratoire effectuée chez 687 ouvriers de huit usines de produc­
tion de laine de verre et de laine de roche en Australie. Des radiographies ont
été obtenues chez 615 ouvriers de fabrication ou employés de bureaux de ces
usines, et lues suivant la classification du BIT. Il est rapporté que des petites
opacités de profusion 1/0 ou 1/1 étaient présentes chez 7 sujets (1,1 %). L'ab­
sence d'information sur l'exposition des sujets (durée, intensité de l'exposi­
tion aux fibres, autres expositions, groupe dans lequel les anomalies radiologi­
ques sont observées: ouvriers de production ou agents de bureau) et
d'évaluation radiologique dans une population de référence (non exposée)
empêche l'interprétation de ces résultats.

Filaments continus de verre

A notre connaissance, aucune étude n'est publiée à ce jour permettant l'éva­
luation du risque de pneumoconiose radiologique liée aux filaments continus
de verre chez l'homme.

Fibres céramiques

Trethowan et al. (1995) ont étudié la morbidité respiratoire chez 628 ouvriers
de fabrication de fibres céramiques réfractaires (9 % femmes) employés dans
7 usines d'Europe ayant démarré leur production entre 1965 et 1977 (2 en
Grande-Bretagne, 4 en France, 1 en Allemagne), parallèlement à une évalua­
tion des expositions aux poussières et aux fibres. Tous les employés actuels
plein temps étaient éligibles, quels que soient la durée d'emploi et le niveau
d'exposition. Les femmes ont été exclues de l'étude dans une usine du fait de
leur faible nombre et d'un niveau d'exposition, faible ou nul, de même que les
travailleurs temporaires et les ouvriers ayant une exposition régulière mixte
aux fibres céramiques et à la poussière de brique réfractaire. Les individus
participant ont représenté 88,7 % des éligibles, avec un âge moyen de
37,7 ans, une durée d'emploi moyenne de 10,2 ans (7,2 à 13,8 ans selon les 199
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usines) et une exposition cumulée moyenne de 3,84 f/ml x année (maxi­
mum : 22,9 f/ml x années). Les fumeurs représentaient 43,6 % de l'effectif, les
ex-fumeurs 23 %.

Une exposition antérieure à l'amiante a été identifiée à partir du relevé de
carrière professionnelle chez 4,5 % des sujets. Globalement, 19 % des sujets
avaient antérieurement travaillé dans des emplois exposant à des poussières.
Les radiographies standards de face ont été lues par trois lecteurs, et la
médiane a été utilisée pour chaque sujet. Les radiographies interprétables
(n = 598) ont permis d'objectiver des petites opacités de profusion;::: 0/1 chez
13 % des sujets, 3 % ayant une profusion;::: 1/1. Chez 11 de ces 18 derniers
sujets, il était identifié une exposition à d'autres poussières. La prévalence des
petites opacités augmentait avec l'âge, le tabagisme et l'exposition antérieure
à l'amiante. Par contre, elle n'était pas corrélée avec l'exposition cumulée aux
fibres céramiques.

En dépit du caractère fragmentaire des résultats radiologiques présentés, cette
étude ne semble donc pas apporter d'argument en faveur d'un effet fibrogène
pulmonaire lié à l'exposition aux fibres céramiques dans ce groupe ayant eu
des niveaux d'exposition cumulée faibles. L'absence de groupe témoin ne
permet pas d'évaluer la fréquence des petites opacités pour ces mêmes lecteurs
dans une population non exposée.

Lemasters et al. (1994) n'ont pas observé de petites opacités radiologiques
avec profusion ;::: 1/0 chez 686 ouvriers de production actuels ou anciens de
cinq usines de fabrication de fibres céramiques aux États-Unis, à l'exception
d'un individu atteint de kaolinose (ancien ouvrier d'une mine de kaolin).

L'étude de Lockey et al. (1996), détaillée plus loin (voir p. 209) et concernant
vraisemblablement au moins une fraction de la cohorte de Lemasters et al.
(1994), ne met pas en évidence d'anomalies radiologiques parenchymateuses
significatives dans un groupe de 652 ouvriers de production de fibres cérami­
ques réfractaires aux États-Unis.

Wollastonite

Huuskonen et al. (1983) ont rapporté les résultats de l'évaluation radiologique
effectuée en 1981 chez 46 ouvriers de sexe masculin (âge moyen de 48 ans,
67,4 % de fumeurs et ex-fumeurs) employés au moins 10 ans dans une carrière
de wollastonite en Finlande et dans 3 groupes de témoins appariés sur l'âge
(46 bûcherons, 46 travailleurs de la tourbe, 46 employés d'une manufacture
de tabac), dont les taux de fumeurs et ex-fumeurs étaient de 70 %, 72 % et
80 %, respectivement. Les niveaux de concentration en poussières totales
s'échelonnaient de 0,3 à 67 mg/m3

, les concentrations en fibres mesurées en
1981 dans cette carrière allaient de 2,6 à 52 f/cm3 (en microscopie électroni­
que à balayage). Les radiographies (2 radiographies thoraciques de

200 face + 1 profil + 1 agrandissement de la région basale du poumon droit pour
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chaque sujet) ont été interprétées par trois lecteurs indépendants, avec relec­
ture consensuelle en cas de désaccord. Une prévalence élevée de petites
opacités radiologiques irrégulières de profusion;:: 1/0 a été observée chez les
ouvriers de la carrière (14/46 soit 30 %), significativement plus élevée que
chez les témoins (2,2 à 6,5 % d'anomalies selon les groupes). Les résultats
présentés suggèrent une fréquence plus élevée d'anomalies radiologiques chez
les carriers en fonction du tabagisme et de la durée d'exposition, mais pas en
fonction de l'âge. Il est mentionné dans cette publication que le pourcentage
de quartz dans les échantillons de poussières était de 3 % pour les poussières
respirables. Ceci peut probablement expliquer au moins partiellement certai­
nes des anomalies radiologiques. Il est impossible d'évaluer le rôle spécifique
de l'exposition aux fibres de wollastonite dans cette étude du fait de la
co-exposition à d'autres poussières.

Koskinen et al. (1997) ont procédé à une réévaluation radiologique dans cette
cohorte en 1990. Sur l'effectif initial des 56 sujets (47 hommes, 9 femmes)
ayant travaillé dans la carrière finlandaise de wollastonite au moins 10 ans en
1980, 49 ont accepté de participer à ce nouveau bilan clinico-radiologique
(40 hommes, 9 femmes). L'âge moyen du groupe s'établit à 57 ans (58 ans
chez les hommes, 57 ans chez les femmes), la durée d'exposition moyenne est
de 25 ans (27 ans chez les hommes), la latence depuis le début de l'exposition
de 31 ans (33 ans chez les hommes), avec un minimum de 19 ans. Il existait
67 % de fumeurs et ex-fumeurs (72,5 % chez les hommes). Une exposition
possible ou probable à l'amiante a été identifiée chez 13 ouvriers (26,5 %), et
9 sujets mentionnaient avoir été employés dans une usine de fabrication de
laine de roche (dont 3 avaient aussi été exposés à l'amiante). Au total,
19 sujets (38,8 %) avaient donc eu une exposition à d'autres fibres minérales.
Les radiographies thoraciques de 1981 et 1990 ont été interprétées par deux
lecteurs (lecture par consensus). Les résultats sont détaillés dans le
tableau 4-4. Des petites opacités de profusion 1/0 ont été identifiées chez
2 hommes en 1990 (4 %). Toutefois, l'examen tomodensitométrique a infirmé
l'existence d'une atteinte parenchymateuse pulmonaire chez ces sujets. La
comparaison des résultats des études de Huuskonen et al. (1983) et Koskinen
et al. (1997), pour le groupe des individus ayant été évalués par ces deux
équipes, illustre le phénomène de variabilité interlecteur et/ou l'importance
de la prise en compte de la technique radiologique utilisée. Ceci fait souligner
l'importance de la confirmation tomodensitométrique lorsque des anomalies
sont dépistées sur la radiographie standard.

Hanke et al. (1984) ont étudié les anomalies radiologiques de 108 ouvriers
caucasiens de sexe masculin (représentant 78 % des éligibles; âge moyen de
36,6 ans, durée moyenne d'exposition de 10 ans) d'une exploitation de wol­
lastonite des États-Unis et de 86 témoins (représentant 93 % des éligibles j

âge moyen de 42 ans). L'analyse de la poussière de cette exploitation a montré
moins de 2 % de silice cristalline et des concentrations de fibres (en micros-
copie optique à contraste de phase) de 0,3 /ml à 23 f/ml (longueur médiane de 201
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Tableau 4-4 Comparaison des lectures radiographiques d'ouvriers exposés à la wollas-
tonite (mine de wollastonite de Finlande)

N N Âge Durée % Anomalies
éligibles inclus moyen expo. F+ EF radiologiques

(H/F) (H/F) moyenne
N (%)

Rx 1/0 111
:;;, 1/0

Huuskonen et al. 1983 (étude 1) 56 46 48 ans 21,5 ans 67% 14 6 8

(2 RxT Face +1 Profil
(47/9) (46/0) (30,4 %)

+1agrandissement base poumon droit;
3 lecteurs ABC,
consensus si discordance)

Patients de l'étude 1non repris dans 6 5 2 3
l'étude 2 (83,3 %)

Koskinen et al. 1997 (étude 2) 56 49 57 ans 25 ans 68 % 2 2 0

(1 RxT Face; 2 lecteurs AD,
(47/9) (40/9) (4%)

consensus)

H: hommes; F: femmes. RxT Face: radiographie thoracique de face. A,B,e, et D désignent des lecteurs différents.

2,5 }lm). Les radiographies thoraciques ont été interprétées par trois lecteurs
suivant la classification du BIT (médiane retenue). Des petites opacités de
profusion;?; 1/0 ont été identifiées chez 3/108 (2,8 %) travailleurs de la
wollastonite en 1982, sans progression par rapport à 1976.

Autres études

Des observations isolées de fibrose pulmonaire ont été rapportées, sur la base
d'examens anatomo-pathologiques (biopsies transbronchiques ou autopsies)
(Kilbum et al. 1992; Philippou & Morgenroth 1992 ; Takahashi et al. 1996).
Il semble difficile d'incriminer un rôle direct des fibres de substitution à
l'amiante dans ces pathologies, sur la base de la simple association entre une
fibrose péribronchiolaire et/ou interstitielle peu spécifique et la présence de
fibres minérales dans le tissu pulmonaire.

Conclusion

Il faut souligner d'emblée plusieurs problèmes méthodologiques:

• l'utilisation des clichés standards du BIT révèle une grande variabilité inter
et intra-Iecteur, comme en témoigne d'ailleurs l'étude de Hughes et al. (1993).
Cette variabilité est d'autant plus importante que l'on est confronté à des

202 anomalies de faible profusion « 1/1) ;
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• aucune étude n'a été réalisée en tomodensitométrie (CT·scan). Cet examen
apparait cependant actuellement comme une méthode de choix dans le
diagnostic des pneumoconioses, surtout au stade débutant, qu'il s'agisse de
l'asbestose ou d'autres pneumoconioses;

• l'absence de groupe témoin adapté ne permet pas l'interprétation des fré­
quences élevées d'anomalies radiologiques (> 10 %) rapportées dans quelques
études.

Par ailleurs, l'interprétation d'anomalies radiologiques se heurte à plusieurs
difficultés:

• l'existence de petites opacités irrégulières à des stades peu évolués, n'est en
rien pathognomonique d'une pneumoconiose, voire d'une pathologie inters­
titielle. Ces opacités peuvent être liées au tabagisme, à l'âge, à l'emphysème;

• les expositions cumulées des individus inclus dans ces études épidémiologi­
ques radiographiques, essentiellement dans l'industrie de production, sont
faibles (inférieures à 5 flml x années). Les expositions cumulées à l'amiante
associées à un excès d'asbestoses détectables radiologiquement sont de l'ordre
de 25 flml x années (0011 & Peto 1985 j Ontario Royal Commission 1984 ;
Browne 1994), niveau qui n'est à priori pas atteint chez la majorité des
ouvriers de production des fibres minérales artificielles;

• on constate de façon évidente l'existence d'expositions à l'amiante au sein
de certains groupes, en particulier chez les utilisateurs (Kilburn et al. 1992).
Ceci est un facteur de confusion majeur, pour l'interprétation des petites
opacités irrégulières. De façon analogue, l'exposition à d'autres poussières
(silice) a pu contribuer à une fraction des anomalies éventuellement consta­
tées dans certaines études.

Au total, les études par évaluation de la radiographie standard publiées
jusqu'en 1997 ne mettent pas en évidence de fibrose pulmonaire (pneumoco­
niose) associée à l'exposition aux laines minérales artificielles (verre, roche,
laitier) ou fibres céramiques, dans les conditions rapportées d'exposition cu­
mulée faible. Néanmoins, il importe de signaler que sur l'ensemble des études,
une seule cohorte (Weill et al. 1983 j Hughes et al. 1993) dans l'industrie de
production fournit des informations exploitables pour l'évaluation du risque
de fibrose pulmonaire lié à l'exposition aux laines minérales.

Les études publiées concernant le rôle de l'exposition aux fibres de wollasto­
nite ont été menées dans l'industrie extractive et ne permettent pas de
conclure sur le risque de survenue de fibrose pulmonaire, car il existait une
co-exposition à la silice cristalline.

Il n'existe à ce jour aucune information publiée permettant d'évaluer le risque
de fibrose pulmonaire (pneumoconiose radiologique) associé aux fibres de
cellulose, de polyvinylalcool, de para-aramide ou aux fibres de filament
continu de verre chez l'homme. 203
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Pathologie pleurale bénigne

Les études publiées concernent également essentiellement l'industrie de pro­
duction des fibres minérales synthétiques.

Études de morbidité radiologique

Ces études reposent sur la recherche d'épaississements pleuraux éventuelle­
ment accompagnés d'épanchements pleuraux sur les radiographies thoraci­
ques standards, suivant la classification du Bureau International du Travail.
Ces épaississements peuvent être localisés (épaississements circonscrits ou
plaques pleurales: PP) ou diffus (fibrose pleurale diffuse: FPD). Les résultats
des études publiées sont résumés dans le tableau 4-5.

Laine de verre

Dans l'étude de Hill et al. (1984) effectuée chez 340 ouvriers de l'industrie de
production de laine de verre en Grande-Bretagne, il est rapporté un épaissis­
sement pleural (sans plus d'indication sur son caractère localisé ou diffus) à
droite chez 7 individus et à gauche chez 11 individus (10 hommes et
1 femme), soit au maximum 5,3 % de l'effectif, et un comblement du cul-de­
sac pleural chez un nombre similaire de sujets. L'absence de description plus
précise (en particulier concernant l'association des anomalies chez un même
sujet) et de données quantitatives dans une population de référence ne per­
met pas d'interprétation étiologique.

Kilburn et Warshaw (1991), dans leur étude effectuée chez 175 ouvriers de
production de laine de verre, volontaires, ont rapporté l'existence d'anoma­
lies radiologiques pleurales chez 13 sujets (7,4 %) dont 4 avaient des anoma­
lies parenchymateuses associées. L'existence d'une exposition à l'amiante
identifiée chez une large majorité des individus participant à l'étude (78 %) et
le mode de recrutement des sujets empêchent toute interprétation de ces
anomalies par rapport à l'exposition aux fibres de verre.

Dans l'étude de Kilburn et al. (1992) portant sur 284 ouvriers ayant utilisé des
laines de verre durant au moins 20 ans dans une entreprise américaine de
fabrication d'appareils électroménagers, des anomalies à type de fibrose pleu­
rale localisée ou diffuse ont été rapportées chez 20 sujets (7 %), dont 10 pré­
sentaient des images compatibles avec une atteinte interstitielle associée. Sur
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exposition à l'amiante n'a été identifiée que chez 2 d'entre eux. L'absence
d'évaluation d'anomalies pleurales dans une population de référence rend
difficile l'interprétation des anomalies observées.

Laine de roche

Aucune anomalie pleurale n'a été rapportée dans la petite série d'ouvriers de
production de laine de roche de Malmberg et al. (1984) (n = 21, durée
d'exposition moyenne auX. fibres de 17,6 ans).

Jarvholm et al. (1995) ont étudié les anomalies pleurales sur des radiophoto­
graphies chez 933 individus (788 hommes, 145 femmes) employés à la fabri­
cation de laine de roche dans un site de production en Suède, et chez
865 témoins (575 hommes, 290 femmes). Un seul lecteur a interprété les
clichés suivant la classification du BIT. Des plaques pleurales ont été rappor­
tées chez 12 hommes exposés (1,5 %) (7 cas de plaques pleurales bilatérales,
5 cas de plaques unilatérales) et 3 témoins (0,5 %) (différence non significa­
tive). Une exposition possible à l'amiante a été identifiée chez 3 des 12 tra­
vailleurs de l'industrie de production de laine de roche présentant des plaques
pleurales.

Une étude cas-témoins à l'intérieur de la cohorte des ouvriers de production
de laine de roche n'a pas retrouvé d'association significative entre l'exposition
aux fibres et la survenue de plaques pleurales (odds-ratio pour les individus
ayant une exposition d'intensité moyenne ou forte après 15 ans de latence :
1,2 j IC 95 % : 0,3-4,2).

Deux critiques méthodologiques importantes limitent la portée de cette étude
négative:

- l'utilisation de radiophotographies au lieu de radiographies standards habi­
tuellement utilisées dans ce type d'étude. Il est vraisemblable que la préva­
lence des lésions pleurales détectées par radiophotographie est inférieure à
celle détectée sur une radiographie standard, du fait d'un moins bon pouvoir
de résolution j

-l'inclusion d'un nombre important d'individus d'âge inférieur à 40 ans
(57 % des hommes et 86 % des femmes dans l'industrie de production de laine
de roche). Ces sujets ont en règle générale des temps de latence insuffisants
par rapport au début de l'exposition pour conclure quant à l'effet potentiel des
fibres de laine de roche, si l'on admet la même physiopathologie que pour la
survenue des lésions pleurales consécutives aux expositions à l'amiante. Il
convient à ce titre de souligner qu'aucune anomalie pleurale de type plaque
pleurale n'a été observée chez les femmes, dont la période de latence était
toujours inférieure à 20 ans lorsque l'information était disponible dans cette
étude. 205
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exposés de l'amiante). Commentaires 0
I:l
Ill'

Laine de Kilburn & USA 2 lecteurs Production (1) 175 13/7,4 % ° ? (méthodologie) ......

verre Warshaw (consensus) PP ou FPD ê~
(1991) Rx face III

I:l...
Kilburn et al. USA 2 lecteurs Utilisation 284 20/7% ° ? (méthodologie) "

(1992) (consensus) (1 ) PP ou FPD
Rx face

Laine de Jarvholm Suède 1lecteur Production (1) 933 1211,3% PP 865 3/0,3 % PP ? (latence insuffisante pour de
roche et al. (1995) Radiophoto- nombreux sujets)

graphie face

Laine de Weill et al. USA Médiane de Production (7) 941 15/1,6% FP ° ?
verre, roche, (1983) 3 lecteurs Rx +1/0,1 % PP
laitier face
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tomodensitométrique

FP : fibrose pleurale; pp : plaques pleurales; FPD : fibrose pleurale diffuse; OAD : oblique antérieure droite; OAG : oblique antérieure gauche.
(a) Données recalculées à partir de la publication originale.
(b) Les auteurs mentionnent en outre avoir introduit au moment de la lecture une série de clichés d'individus non exposés, mais il n'est pas présenté de résultats dans cette population" témoin" permettant d'estimer la
fréquence des épaississements pleuraux en utilisant une méthode analogue. Les résultats présentés ici concernent les ouvriers de l'usine non employés dans le secteur de production des fibres céramiques.
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Laine de verre, roche, laitier

Dans l'étude de Weill et al. (1983) concernant les salariés de sexe masculin de
7 usines de production de laine de verre, laine de roche et laitier aux Etats­
Unis, il est mentionné l'existence d'épaississement pleural chez 15 des 841 su­
jets ayant une radiographie analysable (1,6 %), un comblement du cul-de-sac
pleural chez 16 sujets, des calcifications pleurales et des plaques pleurales chez
1 sujet. Il n'existe pas de population de référence dans cette étude, mais ce
pourcentage ne semble pas plus élevé que celui habituellement décrit dans la
population générale des États-Unis (Rogan et al. 1987).

Filaments continus de verre

A notre connaissance, aucune étude n'est publiée à ce jour permettant l'éva­
luation du risque de pathologie pleurale liée à l'exposition aux filaments
continus de verre chez l'homme.

Fibres céramiques

Dans l'étude de Trethowan et al. (1995) effectuée en Europe chez les ouvriers
de production de fibres céramiques réfractaires, des anomalies pleurales ont
été observées chez 16/592 radiographies (standards de face) interprétables,
soit 2,7 % des individus. Les auteurs mentionnent qu'une exposition anté­
rieure à l'amiante était connue chez 2 des 16 sujets, mais qu'il n'existait pas de
relation entre l'exposition cumulée aux fibres céramiques et l'existence d'ano­
malies pleurales.

Lemasters et al. (1994) ont évalué les anomalies radiologiques pleurales chez
847 ouvriers (hommes et femmes), employés au moins 1 an dans cinq usines
de production de fibres céramiques aux États-Unis (627 ouvriers encore expo­
sés, d'âge moyen de 40 ans, 220 ouvriers ayant cessé d'être exposés et d'âge
moyen de 45 ans), représentant 60,9 % de l'effectif éligible et 82 % des
participants à leur étude. La radiographie standard de face a été interprétée
par trois B-readers suivant la classification du BIT (médiane retenue). Ces
lecteurs ont conclu que 96 % des clichés étaient de qualité 1 ou 2, indiquant
une bonne qualité des clichés analysés. Des anomalies pleurales (plaques
pleurales ou épaississement pleuraux, en excluant les comblements du cul-de­
sac pleural isolés) ont été observées chez 23 sujets soit 3,4 % (21 plaques
pleurales et 2 épaississements pleuraux), tous ouvriers du secteur de produc­
tion. Chez ces ouvriers, le temps de latence moyen depuis le début de l'emploi
à la production était de 18,2 ± 9,1 ans (médiane: 15,2 ans, avec des extrêmes
de 6 à 36,4 ans). Leur durée moyenne d'emploi était de 13,6 ans. L'analyse des
anomalies pleurales en fonction de la latence depuis l'emploi en production a
montré une augmentation de l'odds-ratio dans les groupes de latence élevée
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p > 0,05 pour le groupe de latence de 10-20 ans; odds-ratio de 7,7, p < 0,05
pour le groupe de latence supérieure à 20 ans dans lequel la prévalence
d'anomalies pleurales était de 11,4 %). Un phénomène analogue a été ob­
servé lorsque la prévalence des anomalies pleurales a été analysée en fonction
de la durée d'exposition, ce paramètre étant fortement corrélé à la latence
depuis le début de l'emploi en production. Une analyse par régression logisti­
que multiple a permis de montrer une association significative des anomalies
pleurales avec la latence depuis le début de l'emploi dans la production de
fibres céramiques, après ajustement sur la latence depuis le début de l'exposi­
tion à l'amiante ou la durée d'exposition à l'amiante.

L'étude de Lockey et al. (1996) a porté sur 652 ouvriers de deux sites de
production de fibres céramiques réfractaires aux États-Unis, employés pen­
dant au moins un an et représentant 75 % des travailleurs éligibles. Au moins
une fraction des salariés étudiés correspond probablement à des ouvriers
inclus dans l'étude de Lemasters et al. (1994). Trois lecteurs ont interprété les
clichés thoraciques (standards de face + 2 obliques) et la lecture médiane a
été retenue pour chaque sujet. Des anomalies pleurales ont été détectées chez
20/652 (3,1 %) des sujets (19 plaques pleurales, 1 épaississement pleural
diffus), dont 18 cas chez des ouvriers de production (4,1 %). La présence
de plaques pleurales était corrélée à l'exposition cumulée aux fibres, à la durée
d'exposition et à la latence depuis le début de l'exposition. Il est à noter
que pour les personnes présentant des plaques, la durée moyenne d'exposi­
tion était de 4,8 ans, l'exposition cumulée de 45 f/ml x mois, soit
3,8 f/ml x années, la latence moyenne de 19,2 années.

Au sein de la population limitée aux ouvriers pour lesquels plus de 20 ans
s'étaient écoulés depuis leur premier emploi dans le secteur de production des
fibres céramiques réfractaires, la prévalence des anomalies pleurales était de
12,5 % (9/72), conduisant à un odds-ratio de 9,5 (IC95 %: 1,9-48,2) par
rapport aux individus non employés en production (et dont l'exposition
cumulée semble très faible). Il existe une relation significative durée d'emploi­
effet, avec des anomalies pleurales chez 26,3 % des individus ayant plus de
20 ans d'emploi dans le secteur de production des fibres céramiques réfractai­
res (odds-ratio par rapport aux individus non employés en production: 22,3,
IC95 % : 3,6-137). De même, il a été observé une relation significative expo­
sition cumulée-effet. Une analyse complémentaire de validation par la la­
tence a été effectuée, ayant pour objectif de préciser la latence de survenue des
anomalies par rapport au début d'activité dans la production des fibres cérami­
ques réfractaires. L'analyse des clichés thoraciques anciens de 18 des ouvriers
porteurs de plaques pleurales a permis de montrer que les anomalies radiologi­
ques n'ont été observées qu'au moins 5 ans après le début de l'activité de
production des fibres céramiques réfractaires, sauf chez un seul sujet.

Dans cette étude, il est vraisemblable que le recours à un cliché de face et
deux clichés en oblique pour chaque individu a contribué à permettre le 209
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dépistage d'un nombre plus important d'épaississements pleuraux que l'utili­
sation du cliché standard de face seul habituellement utilisé, comme par
exemple dans l'étude de Trethowan et al. (1995). Un certain nombre de ces
épaississements peuvent correspondre à des épaississements graisseux,
d'autant qu'il n'a pas été effectué d'ajustement sur l'index de masse corporelle,
ni de recours à la tomodensitométrie pour confirmer ou infirmer une authen­
tique fibrose pleurale. D'autre part, sur les 20 sujets porteurs d'anomalies
pleurales, 18 ont été réinterrogés et une exposition possible ou certaine à
l'amiante a été identifiée chez 7 d'entre eux. Néanmoins, les auteurs mention­
nent, à partir d'une étude cas-témoins effectuée à l'intérieur de cette cohorte,
que l'exposition à l'amiante ne peut, à elle seule, rendre compte des plaques
pleurales observées (odds-ratio de 1,3, IC95 %: 1,1-1,6, pour l'exposition
cumulée aux fibres céramiques réfractaires après ajustement sur l'index d'ex­
position à l'amiante).

Wollastonite

Dans l'étude de Huuskonen et al. (1983) portant sur 46 ouvriers de sexe
masculin employés au moins 10 ans dans une carrière de wollastonite en
Finlande, des épaississements pleuraux bilatéraux ont été rapportés chez
13 sujets (soit 28 %). Cette fréquence était significativement plus élevée que
celle observée dans les trois groupes témoins utilisés (respectivement: 2,2 %,
4,3 % et 8,7 %). Les individus porteurs d'épaississement pleural avaient en
moyenne été exposés 22,4 ans contre 19,2 ans pour ceux considérés indemnes
d'anomalies pleurales.

Koskinen et al. (1997) ont réévalué 49 ouvriers de cette même carrière
(40 hommes ayant participé à l'étude précédente, 9 femmes). Des plaques
pleurales uni- ou bilatérales ont été observées sur les radiographies standards
chez 9 sujets (18,4 %). Toutefois, une exposition possible ou probable à
l'amiante était retrouvée chez 5 de ces sujets. L'analyse de régression logistique
multivariée n'a pas mis en évidence de risque accru de plaques pleurales en
fonction de la durée d'exposition à la wollastonite mais la puissance de cette
étude est faible compte tenu de l'effectif étudié. Il importe de souligner qu'il
n'existait pas non plus de relation entre l'exposition à l'amiante et les anoma­
lies pleurales au cours de l'analyse de régression logistique. De ce fait, l'étiolo­
gie des plaques pleurales demeure pour l'instant inexpliquée.

Aucune anomalie pleurale n'a été observée sur les radiographies de
108 ouvriers de race blanche d'une mine de wollastonite aux États-Unis, d'âge
moyen 36,6 ans et d'ancienneté moyenne de l'ordre de la ans (Hanke et al.
1984).
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Conclusion

Plusieurs remarques méthodologiques doivent être formulées:

• les outils radiologiques utilisés (radiographie standard de face seule, ou
associée à des clichés en oblique, voire radiophotographie), peuvent conduire
à des fréquences différentes d'anomalies détectées. La méthode employée pour
la détection des épaississements pleuraux est en effet extrêmement impor­
tante: l'utilisation de clichés en incidence oblique accroît la sensibilité de
repérage des épaississements pleuraux par rapport à la seule utilisation du
cliché standard de face, mais conduit à de nombreux faux positifs, en particu­
lier du fait d'épaississements graisseux sans signification pathologique, et sans
rapport avec une quelconque exposition professionnelle à des fibres j

• aucune de ces études ne comporte de confirmation tomodensitométrique. Il
est clairement admis actuellement que l'examen tomodensitométrique cons­
titue la technique de référence permettant d'authentifier l'existence d'une
fibrose pleurale et de la différencier d'autres causes d'épaississements pleuraux
détectés sur les radiographies standard (graisse sous-pleurale notamment). En
l'absence de confirmation tomodensitométrique, au minimum l'index de
masse corporelle devrait être pris en considération j

• l'absence de groupe témoin ou le recours à un seul lecteur, dans certaines
études.

L'interprétation doit par ailleurs tenir compte de plusieurs paramètres:

.le premier concerne la latence par rapport au début de l'exposition. Pour
l'amiante, le développement de pathologies pleurales ne devient détectable
qu'après un délai de 15 à 20 ans après le début de l'exposition. Si l'on suppose
la même physiopathologie avec les fibres minérales artificielles, un résultat
négatif ne sera interprétable que dans les groupes d'individus ayant atteint ce
temps de latence j la durée de latence par rapport au début de l'exposition est
insuffisante pour évaluer convenablement le risque de survenue de fibrose
pleurale dans certaines études j

• certaines études ne permettent pas d'éliminer avec certitude une co­
exposition antérieure ou actuelle amiante-fibres de substitution à l'amiante.
Pourtant les conséquences d'une exposition à l'amiante, même à faible dose
cumulée, vont être importantes lors de l'évaluation du risque de survenue de
lésions pleurales. En effet, contrairement à la fibrose pulmonaire liée à
l'amiante (asbestose), les plaques pleurales peuvent s'observer après des doses
cumulées d'exposition à l'amiante nettement plus faibles « 5 flml x années).
On peut de ce fait s'attendre à un effet de la co-exposition possible à l'amiante
plus marqué sur la survenue de lésions pleurales que sur la survenue d'anoma-
lies interstitielles. 211
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Au total, les études radiologiques publiées jusqu'en 1997 ne mettent pas en
évidence de relation entre l'exposition aux laines de verre, roche et laitier et
l'existence de lésions pleurales bénignes radiologiques.

Les études effectuées chez les ouvriers d'extraction de wollastonite ne permet­
tent pas de conclure à une relation entre l'exposition aux fibres de wollasto­
nite et l'existence de lésions pleurales bénignes.

Il existe une possibilité de relation entre l'exposition aux fibres céramiques
réfractaires et l'existence de plaques pleurales. La survenue de plaques pleura­
les, consécutives à une exposition cumulée même faible aux fibres céramiques
réfractaires est plausible, par analogie à ce qui a été observé pour l'amiante.

Il n'existe aucune information publiée permettant d'évaluer le risque de
lésions pleurales bénignes associé aux fibres de cellulose, de polyvinylalcool,
de para-aramide ou de filament continu de verre chez l'homme.

Maladies respiratoires chroniques non spécifiques

Deux grands groupes d'études peuvent être distingués, les études de mortalité
et les études de morbidité.

Études de mortalité

Elles sont basées sur les données mentionnées sur les certificats de décès et
dans lesquelles certaines maladies respiratoires non malignes (MRNM) sont
comptabilisées comme la bronchite chronique, l'emphysème et l'asthme. Les
études publiées ne recouvrent pas toujours les mêmes affections (Tableau 4-6).
Le résultat de ce type d'étude est de ce fait difficile à interpréter.

En outre, ces maladies respiratoires, lorsqu'elles sont peu évoluées, ne condui­
sent pas au décès des individus et peuvent ne pas avoir été mentionnées
comme cause principale ou cause associée du décès. De ce fait, l'absence
d'excès de mortalité par MRNM dans les cohortes de sujets exposés aux FMA
peut correspondre à une absence réelle de risque, mais aussi être expliquée par
une absence de mention sur le certificat de décès, notamment en cas de
MRNM peu sévère. Ceci souligne la difficulté d'interprétation de ce type
d'étude lorsqu'il n'est pas retrouvé d'excès de mortalité par MRNM.

A l'inverse, lorsqu'il est observé un excès de mortalité par MRNM, plusieurs
autres éléments gênent souvent l'interprétation: il est évident qu'il convient
de savoir si .la population étudiée a des habitudes tabagiques analogues à la
population de référence (régionale ou nationale), le tabac étant un facteur de

212 confusion majeur pour les MRNM ; une seconde difficulté est représentée par
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l'hétérogénéité du groupe des MRNM, qui inclut des maladies correspondant
à des entités différentes (cf ci-dessus).

Dans ces conditions, seules les études de mortalité positives pour les MRNM
peuvent être réellement utilisées pour l'évaluation du risque.

Les résultats obtenus pour les maladies respiratoires non malignes dans les
principales études de mortalité sont résumés dans le tableau 4-6. Le protocole
de la plupart de ces études (populations étudiées, critères d'inclusion, modali­
tés d'évaluation des expositions... ) est détaillé dans le chapitre 3, consacré
aux pathologies cancéreuses, et n'est pas rappelé ici. La majorité des évalua­
tions ont été publiées dans les cohortes d'ouvriers de production de fibres
minérales de substitution de l'amiante. Dans l'ensemble, les SMR rapportés
pour le risque de MRNM dans l'industrie de production de laine de verre ou
laine de roche/laitier sont supérieurs à 100, mais l'excès est le plus souvent
non significatif. L'hypothèse d'une relation latence-effet, évoquée dans la
cohorte des ouvriers de production de laine de verre aux Etats-Unis, n'est pas
retrouvée dans la cohorte européenne. Elle n'existe pas non plus chez les
ouvriers de production de laine de roche/laitier. Aucun excès de mortalité par
MRNM n'a été noté chez les ouvriers des productions de filaments continus
de verre.

Dans l'étude cas-témoins de Chiazze et al. (1993), effectuée dans une cohorte
d'ouvriers de production de laine de verre de l'Ohio (États-Unis), le taba­
gisme était la seule variable associée de façon significative à la mortalité par
maladie respiratoire non maligne, mais l'analyse par régression logistique a
aussi retrouvé des odds-ratio augmentés (augmentation non significative)
pour les expositions cumulées les plus élevées à plusieurs nuisances (fibres
respirables, amiante, silice, fumées d'asphalte).

Études de morbidité

Elles reposent sur des évaluations de fréquence de différents symptômes respi­
ratoires à partir de questionnaires médicaux (Tableau 4-7) ou sur des évalua­
tions de paramètres fonctionnels respiratoires (Tableau 4-8). Les études de
morbidité peuvent être transversales ou longitudinales. Plusieurs écueils mé­
thodologiques méritent d'être soulignés.

Études transversales
• Ces études transversales ont pour intérêt essentiel de permettre l'étude de la
relation dose-effet entre l'exposition aux fibres de substitution à l'amiante et
les symptômes ou paramètres fonctionnels respiratoires. Les paramètres de
« dose » évalués sont variables selon les études: durée d'exposition, intensité
d'exposition, exposition cumulée (intégrant les deux paramètres précédents).
Dans les études transversales, il est souvent difficile de séparer l'effet de l'âge,
de l'effet de l'exposition (en particulier lors des relations durée d'exposition-
effet ou exposition cumulée-effet). Pourtant, il est connu que la prévalence 213
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Tableau 4-6 Fibres de substitution à l'amiante et maladies respiratoires chroniques non spécifiques: études de mortalité par maladie ~
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Fibre Référence Etude Pays n sujets Industrie Paramètre Obs/Att Interprétation
;:t....;::

(durée mini) (n usines) (le 95 %)" ...
S·
::;

Laine de verre Shannon et al. C Canada 2557 H Production SMR (bronchite, 3/2,18 Très faible nombre de cas Il"

(1987) (3 mois) (1 ) emphysème, -Il'~
asthme)f = 138 ~.(28-402)h ...

Marsh et al. C USA 4864 H Production SMR 48/45,9 SMR = 107,2 si latence> 20 ans depuis le '"
(1990) (6 mois à 1an) (6) (MRNM)b,f = 107,2 début de l'activité, SMR = 95,7 si la la-

(77-147) tence est < 20 ans

Chiazze et al. CT USA 102 H Production OR (fibres respira- OR augmenté dans les groupes d'exposi-
(1993) (1 an) (1) bles) = 1,5 (0,5-4,1) tion les plus élevées aux fibres fines, à

OR (fibres fines) = 1,5 l'amiante, à la silice et aux fumées d'as-
(0,3-6,7) phalte (ns). Exposition cumulée maximale

aux fibres faible.

Boffetta et al. C Europe 8335H+F Production SMR (bronchite, 57/51,6 (d) Pas de relation latence-effet
(1995) (1 mois) (5) emphysème, Pas de relation durée d'exposition-effet

asthme) = 111 (pas d'excès chez les travailleurs avec
(84-143) durée> 1an)

Laine de roche, Boffetta et al. C Europe 10108H+F Production SMR (bronchite, 71/56,1 (d) Pas de relation latence-effet
laitier (1995) (1 mois) (7) emphysème, Pas de relation durée d'exposition-effet

asthme) = 127 (excès =surtout si durée E 1an:
(99-160) SMR = 182, IC95 % 128-251)

Marsh et al. C USA 3035H+F Production SMR (MRNMtf= 127 39/30,7 Exposition cumulée faible. Excès significa-
(1996) (1 an) (5) (90-174) tif dans une usine du fait des ouvriers

exposés plus de 5 ans. Absence de rela-

C USA 443 H Production SMR (MRNM)b.f = 183 20/10,9 tion significative durée d'exposition-effet

(1 an) (1) (112-283) ou de relation latence (depuis le début
d'activité)-effet (données non présentées).

Engholm et al. C Suède 135026 H Utilisation SMR 193/418 Forte corrélation exposition amiante/FMA.
(1987) (?) (n) (MRNM) =46 Faible durée de suivi par rapport à

(40-53) l'exposition.



Tableau 4-6 (suite)

Fibre Référence Etude Pays n sujets Industrie Paramètre Obs/Att Interprétation
(durée mini) (n usines) (IC 95 "fo)"

Filament continu Shannon et al. C Canada 1465H+F Production SMR (MRNM)= Très faible nombre de cas.
de verre (1990) (1 an) (1 ) 43 (H) (5-154) 2/4,71/0,6 (n décès = 96)

162 (F) (4-929)

Marsh et al. C USA 3435 H Production SMR 43/45 SMR = 94,5 si latence > 20 ans depuis
(1990) (1 an) (3) (MRNM)b,f = 94,5 [e début de ['activité, SMR = 100 si [a

(69-129) latence est < 20 ans

Boffeta et al. C Europe 3559 Production SMR (bronchite, Faible nombre de cas
(1995) (2) emphysème,

asthme) = 72
(23-169)

Chiazze et al. C USA 2933 H Production SMR (MRNM)b, e, f, 18/19,6 Hommes caucasiens
(1997) (1 an) (1) = 92 (54,5-145,3)

Watkins et al. C USA 1074 F Production SMR(MRNM)b,f = 5/4,3 Femmes caucasiennes
(1997) (1 an) (1 ) 117,5 (38,1-274,2)

494 H SMR (MNRM)b,f = 1/2,6 Hommes afro-américains
(1 an) 38,4 (1-214,2)

Cellulose Thoren et al. CT Suède 12 H Utilisation (1) OR (expo. fabrication Exposition élevée à la poussière de
(1989) (fabrication papier papier) = 3,8 papier à certains postes: 10 à 30 mg/m3

hygiénique) (1,2-12)

durée mini =durée minimale d'exposition; H=hommes; F=femmes; Obs/Att =observéslattendus ; n usines =nombre d'usines; C=cohorte; CT =cas-témoins
a: IC95 % : intervalle de confiance à 95 %
b: résultat pour les maladies respiratoires non malignes en excluant grippe et pneumonie
c : résultat pour les maladies respiratoires non malignes en excluant grippe, pneumonie et bronchite
d: résultat chez les hommes
e: résultat chez les hommes de race blanche
f: population de référence régionale
g: population de référence nationale
h: résultat indiqué pour le sous-groupe des ouvriers exclusivement affectés aux postes dans l'usine de production (exposés)
MRNM : maladies respiratoires non malignes
OR : odds-ratio ; SMR =ratio standardisé de mortalité
• p< 0,05 ; •• p< 0,01 ; ... p< 0,001 ; ns: non significatif
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Fibres de substitution à l'amiante

des symptômes respiratoires s'accroît avec l'âge. Dans ces conditions, une
augmentation de prévalence des symptômes (ou des anomalies fonctionnel­
les) en fonction de la durée d'exposition ou de l'exposition cumulée ne pourra
correctement être interprétée qu'après ajustement sur l'âge.

• Une limite de ces études est constituée par la prise en compte non systéma­
tique de la date de survenue des symptômes: il est essentiel de s'assurer de la
« cohérence biologique» de l'association exposition-symptômes en vérifiant
que l'apparition des symptômes est postérieure à la date de début d'exposition.

• Une difficulté majeure rencontrée au cours de ce type d'études portant sur
les symptômes ou la fonction respiratoire est représentée par le healthy worker
effect (effet travailleur en bonne santé). Cet effet, classique en épidémiologie,
va masquer l'effet éventuel de l'exposition. Ainsi, l'étude étant réalisée sur les
travailleurs en période d'activité, aucun des ouvriers ayant dû quitter leur
emploi du fait de raisons de santé (éventuellement liées à l'exposition étu­
diée) ne va être inclus.

• Les paramètres mesurés (symptômes, paramètres fonctionnels respiratoires)
sont des indicateurs globaux non spécifiques et ne permettent en règle géné­
rale pas de séparer l'effet des différentes nuisances respiratoires présentes sur le
lieu de travail, de façon concomittante ou séquentielle, par rapport à l'expo­
sition aux fibres, et donc d'individualiser l'effet propre des fibres de substitu­
tion à l'amiante. Le tabac pouvant entraîner le même type de manifestations a
fait l'objet d'évaluations spécifiques.
Les études évaluant les symptômes respiratoires méritent une mention parti­
culière car elles permettent surtout d'évaluer des symptômes (irritation na­
sale, oculaire, bronchique) survenant à court terme. Ces symptômes devraient
donc être rapprochés des niveaux d'exposition (surtout l'intensité) contem­
porains de la réalisation de l'étude. On ne peut cependant exclure que du fait
du healthy worker effect et de l'autosélection des sujets les plus sensibles vers les
situations d'exposition les plus faibles, aucune relation intensité-effet ne soit
observée dans une étude transversale, même si un effet réel existe. Les rela­
tions durée d'exposition-effet, exposition cumulée-effet sont encore plus diffi­
ciles à interpréter, surtout lorsqu'aucune relation dose-effet n'est observée. En
effet, dans chaque classe d'exposition cumulée vont se trouver des sujets dont
le profil d'exposition au fil du temps peut avoir été modifié en cas d'effet de
l'exposition sur la santé (autosélection).

Études longitudinales

Les études évaluant la survenue des symptômes respiratoires ou la dégradation
des paramètres fonctionnels au cours d'un suivi longitudinal sont moins
sujettes au biais de l'effet travailleur en bonne santé, si l'on prend la précau­
tion d'analyser les causes de sortie de la cohorte. Cependant, la mise en
évidence d'une relation exposition-effet est plus facile à interpréter dans ce

216 type d'étude qu'une absence de relation. Là encore, il peut d'agir d'une
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absence authentique d'effet de l'exposition mais on peut aussi évoquer un effet
« travailleur en bonne santé ».

Compte tenu de ces remarques, les résultats des principales études de morbi­
dité sont résumées par type de fibre. Certaines de ces études ont un poids
informatif plus important du fait de l'effectif étudié et/ou des modalités de
réalisation. Elles ont motivé la rédaction d'un résumé synthétique spécifique.
Les plus informatives sont indiquées en italique dans les tableaux 4-7 et 4-8.

Laine de verre

Maggioni et al. (1980) ont étudié la prévalence de symptômes respiratoires
dans un établissement italien de production de laine de verre. La prévalence
de la pharyngo-laryngite chronique (symptômes et examen ORL) dans le
groupe de 147 travailleurs considérés fortement exposés de façon continue
aux fibres (âge moyen: 43,4 ans j durée moyenne d'emploi: 10,2 ans j 65,3 %
fumeurs) était de 12,9 %, contre 2,5 % dans un groupe de 40 travailleurs non
exposés aux fibres (âge moyen: 38,8 ans; 62,5 % fumeurs) et 6 % dans un
groupe de 181 ouvriers faiblement exposés (âge moyen: 38,9 ans; durée
moyenne d'emploi: 13,6 ans; 60,7 % fumeurs). Les prévalences de la bron­
chite chronique étaient de 12,2 % chez les ouvriers exposés aux fibres, 10 %
chez les non-exposés et 10,4 % chez les faiblement exposés. L'étude des
paramètres fonctionnels respiratoires (cf. Glossaire, p. 240) a montré des
valeurs analogues de la CVF et du VEMS dans les deux groupes fortement
exposé et faiblement exposé aux fibres (CV à 91 % et VEMS à 95 % de la
valeur théorique dans le premier, CV à 91 % et VEMS à 94 % dans le
second). Les auteurs mentionnent une relation entre la durée d'exposition
aux fibres de verre et la fréquence de la pharyngo-laryngite chronique et de la
bronchite chronique dans le groupe des individus les plus fortement exposés
aux fibres (11 travailleurs/52 exposés plus de 10 ans). Il existe également une
relation de ces symptômes avec le tabagisme.

Moulin et al. (1987) ont évalué les symptômes respiratoires et la fonction
respiratoire de 524 salariés employés depuis au moins 1 an dans deux établis­
sements de production de laine de verre en France, sans exposition à des
nuisances respiratoires préalablement à l'emploi dans ces usines (usine A:
sélection d'un échantillon de 367 salariés par stratification sur l'âge et les
habitudes tabagiques parmi les 1100 employés; âge moyen de 41,2 ans, an­
cienneté moyenne de 15,1 ans, 46,9 % de fumeurs. Usine B : 157 salariés sur
170 employés; âge moyen de 37,5 ans, ancienneté moyenne de 11,7 ans,
46,5 % de fumeurs).

Le questionnaire standardisé utilisé a permis d'établir que la toux, la dyspnée
et les signes de bronchite chronique étaient significativement plus fréquents
chez les fumeurs que chez les non-fumeurs, avec une relation dose-effet. Par
contre, seuls la dyspnée et les symptômes des fosses nasales (écoulement,
obstruction) étaient liés à l'exposition professionnelle aux fibres minérales, 217
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Tableau 4-7 Fibres de substitution à l'amiante et maladies respiratoires chroniques non spécifiques: symptômes respiratoires
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Fibre Référence Type Pays n Industrie Symptômes - Fréquence (pa) Interprétation - 0
::s

d'étude sujets (n usines) Commentaires ~,

signes toux expecto- bronchite dyspnée siffle- asthme relation relation -~~
ORL ration chronique ments tabagisme! expositionJ a

effet effet §'...
'"Laine Hill et al. T UK 70 Production 17% (') T? ? Effectif insuffisant

de verre (1973) (1) Expectoration pius fréquente chez
les témoins

Maggioni et al. T Ital. 147 Production 12,9% 12,2% T+ E+ Relation exposition-symptômes
(1980) (1) ORL et exposition bronchite

chronique.

Hill et al. T UK 340 Production 37,8 % 38,9% 25,8% 47,6% 48,4% T+ E- (d) Absence de témoins
(1984) (1)

Moulin et al. T F 524 Production '? ' ? T+ E? Relation exposition-symptômes
(1987) (2) ORL, et exposition-bronchite

chronique

Kilburn et T USA 175 Production 9,7% ? T+ ? Amiante: facteur de confusion
Warshaw (1) chez 78 %

(1991) Absence de témoins

Kilburn et al. T USA 284 Utilisation 5,6 à 10,9% 6% ? ? Amiante: facteur de confusion
(1992) (1) 19,4% Absence de témoins

Hunting et T USA 333 Utilisation 15% T+ E+ ? Rôle de l'exposition aux fibres de
Welch (1993) (19) verre uniquement dans le groupe

forte intensité
Rôle des co-expositions (amiante
notamment) ?



Tableau 4-7 (suite)

Fibre Référence Type Pays n sujets Industrie Symptômes - Fréquence (pa) Interprétation -
d'étude (n usines) Commentaires

signes toux expec- bron- dysp- siffle- asthme relation relation
ORL toration chite née ments tabagisme! exposition!

chroni- effet effet
que

Laine Malmberg et al. T Fini 21 Production 19% 4,8% 4,8% ? ? Effectif insuffisant
de roche (1984) (1)

Laine Engholm et al. T Sw 135072 Utilisation ? T+ ? Amiante: facteur de confusion
de verre, (1983) (n) Absence de témoins
de roche,

Ernst et al. T Cano 537 Utilisation 27,6 % 37,8% 14,7% 31,8% T+ E- Amiante: facteur de confusion
~de laitier

(1987) (n) Absence de témoins
~...

Sw Utilisation . . T+ E+ Autres aérocontaminants
CI>

Petersen et T 2654 CI>

Sabroe (1991) (n) Absence de témoins ~....

Moulin et al. T F 1041 Production 9,6 % 21,9 % 9,2% 12% 1,4% T+ E+ Date de certains symptômes res-
Si
CI>

(1988) (1) piratoires (toux, expectoration, ~a
dyspnée) non précisée par rapport ~,

T F 983 Production 4,9% 10,2% 5,6% 7,7% 1,9% T+ E- à l'exposition ::r
(4) S

Weill etai. T USA 912 Production 40% 9% 5% 20% 3% T+ E- Relation symptômes respiratoires- S-
(1983) (7) exposition antérieure à des aéro- ~,

contaminants chez les fumeurs
~

uniquement
~Absence de témoins e:
~

Hughes et al. T USA 1444 Production 13 % 6 % ns 5% ns 5% T+ E? Prévalence significativement ac- CI>

....
(1993) (7) ns ns crue de certains symptômes dans ~

CI>

1seule usine de production de 'd::;-
laine de verre ~

0
Brown et al. T Aust. 533 Production 10,7% 12% 20,4 % 7,3% T+ E? (e) Probable healthy worker effect ::;-

~

(1996) (8) CI>

::t
0
::t...
S
0....

N ~..... ~

\0 CI>
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Tableau 4-7 (suite)
Q..
(l)

ri>

ê-
Fibre Référence Type Pays n Industrie Symptômes - Fréquence (pa) Interprétation - ri>

::t.
d'étude sujets (n usines) Commentaires ~

signes toux expec- bron- dysp- siffle- asthme relation relation g.
ORL tora- chite née ments tabagisme! exposition! l:l

tion chroni- effet effet
po,
...-

que
§~

Céramiques Trethowan et al. T Europe 628 Production 55% 13 % 12% 18% T+ E+ Relation exposition cumulée po
l:l

(1995) (UK, F, (7) aux fibres-effet ~
(l)

Ali.)

Wollastonite Huuskonen T FinI. 46 Extraction 23,9% 22 % T? E? Exposition à d'autres aéra-
et al. (1983) (1) contaminants (silice)

Absence d'information chez les
témoins

Hanke et al. L USA 108 Extraction 13% 15,7% 9,3% 21,3% T+ E- Exposition à d'autres aéro-
(1984) (1) contaminants (silice)

Koskinen et al. T FinI. 49 Extraction 28,6% T? E- Absence de témoins
(1997) (1)

Cellulose Gaertner et al. T F 273 Utilisation . ns ns ns ns E+ Fréquence de chaque signe
(1992) (1) non présentée

Thoren et al. T Suède 287 Utilisation . 36,2% 20,2% 4,9% ? E- 42,8 %avec irritation de la
(1989) (1) . . . gorge et 58,2 %avec croûtes

nasales
Pas de relation intensité
d'exposition-effet. Exposition à
d'autres nuisances que les
fibres de cellulose

Note: certaines valeurs ont été recalculées à partir des valeurs de la publication originale.
L: étude longitudinale; T: étude transversale
ns : absence de différence significative par rapport à la population de référence
': p< 0,05
a : résultat de la comparaison statistique par rapport à la population ou aux valeurs de référence employées,
b : Relation tabagisme-effet. T+ : relation tabac-effet démontrée; T-: relation tabac-effet non retrouvée; T ?: impossibilité de conclure avec les données présentées,
c : Relation exposition-effet. E+ : relation exposition-effet démontrée; E- : relation exposition-effet non retrouvée; E?: impossibilité de conclure,
d: résultat présenté pour les hommes,
e: résultat présenté pour les ouvriers de production



Tableau 4-8 Fibres de substitution à l'amiante et maladies respiratoires chroniques non spécifiques: fonction respiratoire

Fibre Référence Type Pays n Industrie Paramètres fonctionnels: % théorique (pa) Interprétation -
d'étude sujets (n usines) Commentaires

CPT CV VEMS DEM KCO relation relation
25-75 tabagisme! exposition!

effet effet

Laine de Hill et al. T UK 70 Production (*) (ns) Valeurs plus élevées
verre (1973) (1 ) chez les témoins

Effectif insuffisant

Maggioni et T Ital. 147 Production 91 % 95% E-
mal. (1980) (1)
(ll

* *
....

Hill et al. T UK 340 Production ns ns T+ E- en
en

(1984) (1) i=...
Moulin et al. T F 524 Production T+ E- Pi

(1987) (2)
en
~

::l....
Kilburn et T USA 175 Production 114,2% 94,8% 91,3% 80,7% T+ ? Amiante: facteur de (ll,

::r
Warshaw (1 ) confusion chez 78 % S(1991)

S·
Kilburn et al. T USA 284 Utilisation 109,1 % 92,8% 90,3% 85,5% ? ? Rôle des (ll

(1992) (1) co-expositions ? (fumées .
de soudure, etc.) ~e..

Hunting et T USA 333 Utilisation T+ E- Relation
~

ns ns e:-
Welch (1993) (19) exposition-trouble (ll

en

obstructif pour ...
(ll

l'exposition à l'amiante en
't:l

chez les non-fumeurs et ::r
~

fumeurs à moins de 0

30 PA ::ï
(ll
en
::l
0
::l....
i=
9
0...

N

I~N......
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Tableau 4-8 (suite) ~
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0
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Fibre Référence Type Pays n Industrie Paramètres fonctionnels: % théorique (pa) Interprétation - 1'"......
d'étude sujets (n usines) Commentaires l''~

CPT CV VEMS DEM KCO relation relation 8
25·75 tabagisme! exposition! El-

='
effet effet ...

(\)

Laine de Malmberg T FinI. 21 Production ns ns ns ns ? ? Effectif insuffisant
roche et al. (1984) (1)

Skuric et L Youg. 162 Production * * ? E- Rôle d'expositions
Stahuljak-Beritic (3) antérieures?

Informations
insuffisamment détaillées

Laine de Weill et al. T USA 836 Production > 108% > 106% >98% >75°/~100% T+ E- Probable « healthy
verre, (1983) (7) worker effect "
de roche,

Hughes et al. T USA 1444 Production 103 % 101,1 % 78% T+ E-de laitier
(1993) (7) (ns) (ns) (ns)

Clausen et al. L DK 340 Utilisation ns * T + ? E+ ? Amiante = facteur de
(1993) (n) confusion chez 67 %

Brown et al. T Austr. 687 Production ns * * ? E- Effet uniquement chez
(1996) (8) les hommes, dans deux

usines
Biais de sélection?

Céramiques Trethowan T Europe 628 Production 110,6 % 104,6 % 84,1 % T+ E+ ? Relation exposition-effet
et al. (1995) (UK, F, (7) chez les fumeurs

Ali.) uniquement



Tableau 4-8 (suite)

Fibre Référence Type Pays n Industrie Paramètres fonctionnels: % théorique (pa) Interprétation -
d'étude sujets (n usines) Commentaires

CPT CV VEMS DEM KCO relation relation
25·75 tabagisme! exposition!

effet effet

Wollastonite Huuskonen T FinI. 46 Extraction 98,6 % 107,5 % 108 % T? E?
et al. (1983) (1 )

Hanke et al. L USA 108 Extraction Tt Et Exposition à d'autres
(1984) (1) aérocontaminants

Relation dose-effet pour
l'altération du VEMS, du
VEMS/CVF et du débit de
pointe, après ajustement
sur l'âge, la taille et le
tabagisme

Koskinen et T FinI. 49 Extraction T? E-
al. (1997) (1 )

Cellulose Thoren et al. T Suède 287 Utilisation ns ns Tt E- Exposition à la
(1989) (1) poussière < 8,2 mg/ms (en

général < 3 mg/mS)

Gaertner et T F 273 Utilisation * ns ns T+ E?
al. (1992) (1 )

CPT: capacité pulmonaire totale; CV: capacité vitale; VEMS : volume expiratoire maximum seconde; DEM : 25-75 débit expiratoire maximum; KCO coefficient de diffusion pour le CO.
La signification des abréviations des paramètres fonctionnels est développée dans le glossaire à la fin du chapitre.
Note: certaines valeurs ont été recalculées à partir des valeurs de la publication originale.
ns: absence de différence significative; * : p< 0,05
L: étude longitudinale; T: étude transversale
a: résultat de la comparaison statistique par rapport à la population ou aux valeurs de référence employées,
b: Relation tabagisme-effet. T+: relation tabac-effet démontrée; T-: relation tabac-effet non retrouvée; T? : impossibilité de conclure avec les données présentées,
c: Relation exposition-effet. E+: relation exposition-effet démontrée; E-: relation exposition-effet non retrouvée; E? : impossibilité de conclure
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dans une seule des usines. Il a été observé un effet du tabagisme sur l'altération
des paramètres fonctionnels (CVF, VEMS, DEM25-75, KCO). Par contre, la
comparaison de différents groupes d'exposition et une étude cas-témoins dans
cette cohorte (comparant les 25 % des individus ayant les paramètres fonc­
tionnels les plus altérés, aux autres individus) n'ont apporté aucun argument
en faveur d'un effet de l'exposition aux fibres minérales synthétiques sur la
détérioration de ces paramètres.

Laine de verre, roche ou laitier

Dans l'étude de Weill et al. (1983) concernant 1028 ouvriers de sept usines
de production de laine de verre, roche ou laitier, des informations sur les
symptômes respiratoires ont été obtenues chez 912 sujets. Des symptômes du
tractus respiratoire inférieur (toux, expectoration, sifflements, accès dyspnéi­
ques paroxystiques, dyspnée d'effort) ont été rapportés par 38 % des sujets, des
symptômes ORL (sinusiens, écoulement nasal postérieur) chez 40 %. Des
signes de bronchite chronique ont été mentionnés chez 9 % des sujets, dysp­
née d'effort chez 36 %, dyspnée pour des effort minimes chez 5 %, accès
paroxystiques avec sifflements chez 7 %, sifflements isolés chez 20 %, et
asthme depuis l'embauche chez 3 %. La plupart des symptômes étaient signi­
ficativement liés au tabagisme (symptômes du tractus respiratoire inférieur,
bronchite chronique, dyspnée, sifflements). Chez les fumeurs actuels, il a été
retrouvé une prévalence plus importante de symptômes du tractus respiratoire
inférieur et de sifflements en fonction de l'exposition antérieure à des aéro­
contaminants, relation non retrouvée chez les non-fumeurs et ex-fumeurs.
Chez les fumeurs actuels, des différences inter-usines ont été observées pour la
fréquence des différents symptômes, persistant après ajustement sur le taba­
gisme cumulé et l'exposition antérieure à des aérocontaminants. Il existait des
fréquences plus élevées de symptômes des voies respiratoires inférieures, de
sifflements et d'accès dyspnéiques paroxystiques avec sifflements chez les
ouvriers de production de laines de roche-laitier que chez les ouvriers de
production des autres usines. Toutefois, il n'existait aucune relation dose­
réponse de ces symptômes avec les indices quantitatifs de mesure d'exposi­
tion. Les paramètres fonctionnels respiratoires évalués (CPT, CV, VEMS,
DEM25-75, DLCO, KCO) étaient en règle générale élevés, avec des différen­
ces significatives en fonction des groupes de tabagisme (altérations significa­
tives des paramètres chez les fumeurs et ex-fumeurs), avec relation dose-effet.
Les paramètres spirométriques étaient diminués chez les individus symptoma­
tiques par rapport aux non symptomatiques (p < 0,001), après ajustement sur
l'âge, la taille, l'ethnie et le tabagisme. Il existait une tendance significative à
l'altération du VEMS, du DEM25-75, du VEMSjCVF et de la DLCO en
fonction des classes de profusion de petites opacités radiologiques croissantes.
L'observation d'une augmentation du VEMS, du DEM25-75 et du
VEMSjCVF en fonction de la durée d'emploi et de la durée d'exposition à des

224 concentrations plus élevées que la classe minimale d'exposition suggère un
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effet travailleur sain dans cette étude. Globalement, l'ensemble des données
recueillies sur les symptômes respiratoires et les paramètres fonctionnels n'est
pas en faveur d'un effet de l'exposition aux fibres dans la survenue d'anoma­
lies, en particulier du fait de l'absence de relation cohérente avec les paramè­
tres d'exposition. Cette conclusion doit cependant être tempérée du fait des
faibles niveaux d'exposition rencontrés dans ces usines, et du probable effet
travailleur sain.

Moulin et al. (1988) ont conduit une autre enquête de morbidité respiratoire
à partir d'informations recueillies à l'aide d'un questionnaire standardisé chez
2 024 travailleurs de sexe masculin, employés depuis au moins 1 an à la date
de l'étude, dans cinq établissements français de production de laine de verre
(3 usines) et laine de roche (2 usines). Il existait des différences importantes
dans la taille des usines, l'âge moyen et la durée d'emploi des ouvriers dans ces
usines:
- Usine A : laine de verre, n = 1041, âge moyen de 41 ans et durée moyenne
d'emploi de 14 ans.
- Usine B : laine de verre, n = 535, âge moyen de 40 ans et durée moyenne
d'emploi de 8 ans.
- Usine C: laine de verre, n = 263, âge moyen de 35 ans et durée moyenne
d'emploi de 6 ans.
- Usine D : laine de roche, n = 118, âge moyen de 32 ans et durée moyenne
d'emploi de 3 ans.
- Usine E: laine de roche, n = 67, âge moyen de 32 ans et durée moyenne
d'emploi de 3 ans.

Les symptômes respiratoires ont été notés à des fréquences très variables
suivant les usines. La compilation des informations fournies dans la publica­
tion permet d'établir les fréquences suivantes pour l'ensemble des salariés:
toux, 16,2 % ; expectoration, 7,5 % ; dyspnée, 9,9 % ; asthme apparu après
l'embauche, 1,7 % ; symptômes des fosses nasales et des sinus apparus après
l'embauche, 7,3 % ; symptômes pharyngo-Iaryngés apparus après l'embauche,
5,5 %. La toux, l'expectoration et la dyspnée étaient significativement liées à
l'âge et au tabagisme dans les différentes usines. Il a été observé une associa­
tion significative de la toux et de l'expectoration avec l'exposition aux fibres
minérales synthétiques après ajustement sur l'âge et le tabagisme dans l'usine
A (comportant l'effectif le plus important et les salariés ayant l'ancienneté
moyenne la plus longue), sans relation durée d'exposition-effet. Dans cette
même usine, il existait un accroissement de la fréquence des symptômes des
fosses nasales et des sinus (sinusite, obstruction nasale, épistaxis) apparus
depuis l'embauche, en fonction de la durée d'exposition aux fibres minérales
(p = 0,002). Une augmentation significative (odds-ratio = 5,8, p = 0,001) de
la fréquence des symptômes pharyngo-Iaryngés après l'embauche a également
été notée en liaison avec l'exposition aux résines (phénol-formaldéhyde,
urée-formaldéhyde) dans l'usine A, ainsi qu'une augmentation non significa-
tive (odds-ratio = 3,4, p = 0,08) dans les autres usines. 225
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Les auteurs restent prudents dans l'interprétation des résultats de leur étude.
Les différences inter-usines importantes observées dans la fréquence des symp­
tômes rapportés s'expliquent peut-être par l'intervention d'enquêteurs diffé­
rents. Néanmoins, les résultats présentés posent la question d'un effet de
l'exposition aux fibres dans la survenue de symptômes respiratoires dans
l'usine dont les salariés ont les durées d'emploi les plus longues. Les niveaux
d'exposition aux fibres minérales sont en règle générale inférieurs à 0,2 f/m1
dans cette usine. L'imprécision sur la date de survenue de certains des symptô­
mes par rapport au début de l'emploi ne permet pas de relier tous ces symptô­
mes respiratoires à l'exposition aux fibres minérales synthétiques de façon
causale. La responsabilité des expositions à d'autres polluants (résines) semble
associée à la survenue de symptômes üRL de façon plus reproductible.

D'autres études ont évalué les symptômes respiratoires et/ou le retentissement
fonctionnel de l'exposition aux fibres minérales de substitution à l'amiante
dans des secteurs industriels mettant en œuvre des laines minérales d'isolation
(verre et/ou roche et/ou laitier) (Engho1m & von Schma1ensee 1983 ; Sixt et
al. 1983; Ernst et al. 1987; Kilburn et al. 1992; Clausen et al. 1993). Un
écueil majeur dans l'interprétation de ces études est représenté par l'exposi­
tion antérieure ou concomittante à l'amiante ou à d'autres aérocontaminants
ayant un retentissement respiratoire chez une fraction importante des popula­
tions étudiées. De ce fait, si la relation des symptômes respiratoires et/ou des
altérations fonctionnelles avec le tabagisme est clairement retrouvée dans ces
études, le lien avec l'exposition aux fibres de substitution à l'amiante n'est pas
retrouvé (Ernst et al. 1987) ou reste difficile à interpréter (Engho1m & von
Schma1ensee 1983 ; Kilburn et al. 1992 ; C1ausen et al. 1993).

Dans l'étude de Hughes et al. (1993), il n'existait pas de différence significa­
tive pour la fréquence des symptômes respiratoires entre les 1 030 ouvriers de
sexe masculin employés dans l'une des sept usines de production de laines
minérales (laine de verre, laine de roche ou laine de laitier), et les 386 té­
moins: la fréquence de la bronchite chronique, de la toux, de la dyspnée et de
l'asthme dans ces deux groupes étaient de 6 et 5 %, 13 et Il %, 5 et 3 %, 5 et
3 %, respectivement. Ces symptômes étaient liés significativement au taba­
gisme et à l'âge. Il existait des variations de fréquence des symptômes suivant
l'usine considérée, mais sans lien avec les paramètres d'exposition après ajus­
tement sur le tabagisme et prise en compte des antécédents d'asthme avant
l'embauche, sauf dans une usine de production de laine de verre. Toutefois, il
paraît improbable de relier la fréquence élevée de symptômes respiratoires à
l'exposition aux fibres minérales dans cet établissement, sous réserve de la
validité des données métrologiques. En effet, cette usine était celle où les plus
faibles niveaux d'exposition aux fibres ont été enregistrés. L'évaluation des
paramètres fonctionnels respiratoires (CVF, VEMS/CVF, DEM2S-7S) dans les
deux populations d'ouvriers de production et de témoins n'a pas non plus
retrouvé de différence significative (valeurs moyennes de VEMS de 101,1 %

226 et 103,1 % de la valeur théorique, CVF à 103 % et 104 %, VEMS/CVF à
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95 % et 96 %, DEM25-75 à 78 % et 81 % chez les ouvriers de production de
laines minérales et les témoins, respectivement). Il existait des différences
significatives pour les valeurs des paramètres fonctionnels inter-usines (va­
leurs les plus élevées dans l'usine produisant les fibres de verre très fines, et les
plus basses dans les deux usines produisant les fibres de verre ordinaires). Alors
qu'un lien significatif de ces paramètres a été observé avec le tabagisme, un tel
lien n'existait pas avec les indicateurs d'exposition aux fibres.

Brown et al. (1996) ont rapporté les résultats préliminaires concernant la
morbidité respiratoire de 687 employés de huit sites de production de laine de
verre ou laine de roche en Australie (travailleurs actuels des six usines en
exploitation, et travailleurs licenciés de deux usines récemment fermées),
représentant 85 % des éligibles. Des informations exploitables ont été obte­
nues chez 671 employés: 533 ouvriers de production de laine minérale
(514 hommes, 19 femmes; âge moyen de 38,1 ans; 60,6 % de fumeurs et
ex-fumeurs) et 138 employés de bureau non exposés (87 hommes, 51 fem­
mes; âge moyen de 37,8 ans; 60,8 % de fumeurs et ex-fumeurs). Les paramè­
tres de santé respiratoire (symptômes respiratoires recueillis par question­
naire, prick-tests aux pneumallergènes courants, spirométrie et test
d'hyperréactivité bronchique à l'histamine) ont été recueillis dans ces deux
groupes et comparés aux résultats de deux bilans de santé effectués dans des
échantillons de la population générale australienne à la même période. Il
n'existait pas de différence significative pour la prévalence de l'asthme et des
symptômes respiratoires (sifflements, accès de dyspnée, toux chronique, prise
d'un traitement pour asthme) entre les ouvriers de production et les employés
de bureau. La prévalence de l'asthme et de l'atopie était significativement plus
basse chez les ouvriers de production de fibres minérales que dans les deux
échantillons de population générale australienne. Il existait un lien significa­
tif entre la classe de tabagisme et les symptômes respiratoires chez les em­
ployés des usines (ouvriers de production et employés de bureau).

S'il n'existait aucune différence du VEMS ou de la CVF entre les ouvrières de
production de fibres minérales et les employées de bureau, une altération
significative du VEMS et de la CVF a été montrée dans le groupe des sujets de
sexe masculin exposés en production, après ajustement sur l'âge, la taille, le
tabagisme actuel et l'existence de symptômes évoquant un asthme actueL De
plus, les ouvriers ayant plus de 15 ans d'ancienneté en unité de production
avaient une altération plus marquée de leurs paramètres fonctionnels que
ceux employés moins de 15 ans. Toutefois, ce dernier constat disparaissait
après exclusion des ouvriers provenant des deux usines dont le taux de
participation était le plus faible (respectivement 76 % et 39 %). L'absence
d'informations sur l'exposition des travailleurs (durée, intensité d'exposition
aux fibres, autres expositions antérieures) rend difficile l'évaluation de l'effet
propre de l'exposition aux fibres minérales sur la morbidité respiratoire dans
cette étude. 227
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Filaments continus de verre

Il n'existe pas de données publiées permettant l'évaluation de la morbidité par
MRNM chez les sujets exposés aux fibres de filament continu de verre.

Fibres de céramique

Chez 628 ouvriers d'établissements européens de production de fibres cérami­
ques réfractaires, Trethowan et al. (1995) ont étudié la prévalence de symptô­
mes respiratoires et les paramètres fonctionnels respiratoires (CVF, VEMS,
DEM25-75) en fonction de l'exposition cumulée aux fibres et du tabagisme. Ils
ont rapporté des prévalences significativement croissantes de toux sèche,
bronchite chronique, sifflements respiratoires et dyspnée en fonction de clas­
ses de tabagisme croissantes. Les symptômes rapportés étaient par ordre de
fréquence décroissant l'obstruction nasale (55 % des sujets), l'irritation ocu­
laire (41 %), l'irritation cutanée (36 %), des sifflements (18 %), une toux
sèche (13 %), une bronchite chronique (12 %). L'analyse de la fréquence des
symptômes en fonction de l'exposition cumulée aux fibres a été réalisée par
régression logistique multiple afin de tenir compte du tabagisme, de l'âge et du
sexe. Il a été montré que les odds-ratios augmentent significativement en
fonction de l'exposition cumulée pour les sifflements, la dyspnée, l'irritation
oculaire et cutanée, mais pas pour les autres symptômes.

Sur le plan fonctionnel, la CVF a été mesurée à 110,6 % de la théorique sur
l'ensemble du groupe, le VEMS à 104,6 % et le DEM25-75 à 84,1 %. Il existait
une tendance décroissante significative des valeurs de VEMS et DEM25-75 en
fonction des classes croissantes de tabagisme, ainsi qu'avec les classes crois­
santes d'expositions cumulées aux fibres. Ainsi, le VEMS était de 106,5 % de
la théorique chez les moins exposés et de 102,1 % chez les plus exposés, le
DEM 25-75 de 89 % et de 74,4 %. La prise en compte du tabagisme, de l'âge,
du sexe, de la taille, de l'exposition aux fibres céramiques et à l'amiante par
régression linéaire multiple a permis de conclure à un effet délétère significatif
de l'exposition aux fibres sur le VEMS chez les fumeurs actuels. Il n'existait
pas de modification significative des paramètres chez les non-fumeurs. Les
auteurs ont calculé que l'effet de l'exposition aux fibres sur la détérioration des
paramètres fonctionnels était du même ordre de grandeur que celui de l'âge
(environ 30 ml/an) chez les fumeurs et ex-fumeurs.

Dans une publication complémentaire (Burge et al. 1995), la même équipe a
analysé le rôle respectif de l'exposition cumulée aux fibres céramiques respira­
bles et à la poussière (fraction thoracique) par ajustement sur chacune des
variables. Ceci a permis de montrer que le seul symptôme qui était lié à
l'exposition actuelle aux fibres après ajustement sur l'exposition aux poussiè­
res était l'irritation cutanée. Il persistait un effet de l'exposition cumulée aux
fibres respirables sur l'altération du VEMS chez les fumeurs, tandis qu'il n'était

228 plus détecté d'effet de l'exposition aux poussières sur la CVF, le VEMS ou le
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DEM25-75 dans aucune des catégories de tabagisme après ajustement sur
l'exposition cumulée aux fibres respirables.

En dépit d'expositions cumulées faibles, cette étude apporte des arguments en
faveur d'un effet promoteur de l'exposition aux fibres céramiques par rapport
au tabac sur l'obstruction des voies aériennes chez les fumeurs et ex-fumeurs.
Cette observation nécessite cependant confirmation sur un suivi longitudinal
de cette cohorte.

Wollastonite

Huuskonen et al. (1983) ont rapporté la fréquence des symptômes respiratoi­
res et les paramètres fonctionnels respiratoires (CV, VEMS, DEM25-75,
DLeo, volume de fermeture) de 46 ouvriers employés au moins 10 ans dans
une carrière de wollastonite en Finlande. Des symptômes de bronchite chro­
nique ont été identifiés chez 11 sujets (23,9 %; 8 fumeurs ou ex-fumeurs,
3 non-fumeurs) et une dyspnée d'effort était présente chez 10 (22 %). Il est
rapporté une possible atteinte des petites voies aériennes chez 9 sujets (3 non­
fumeurs, 3 ex-fumeurs, 3 fumeurs) sur 46 (20 %) dont 3 étaient porteurs d'une
bronchite chronique. Toutefois, les valeurs moyennes par rapport aux valeurs
théoriques (recalculées à partir de la publication originale) pour la CV, le
VEMS, le DEM25-75 et la DLeO étaient, respectivement, de 98,6 %,
107,5 %,108 % et 106,3 % chez ces ouvriers.

Au cours de la réévaluation effectuée par Koskinen et al. (1997) sur 49 sujets
de la même cohorte d'ouvriers de la carrière de wollastonite finlandaise
(40 hommes de l'étude précédente et 9 femmes), des symptômes de bronchite
chronique étaient présents chez 28,6 % des sujets (30 % chez les hommes),
sans lien avec la durée d'exposition aux fibres de wollastonite après ajuste­
ment sur le tabac. L'évaluation de la fonction respiratoire n'a pas montré de
corrélation des paramètres fonctionnels (CVF, VEMS, DEM25, DEM50,
DEM25-75, KeO) avec la durée d'exposition aux fibres de wollastonite, ni
avec la latence depuis le début de l'exposition, la durée d'exposition à
l'amiante ou aux fibres minérales synthétiques. Cependant, la taille très petite
de cette cohorte rend difficile l'interprétation de cette étude négative (man­
que de puissance).

Hanke et al. (1984), au cours de leur étude chez 108 ouvriers d'une exploita­
tion de wollastonite aux États-Unis et 86 témoins, ont rapporté que les
symptômes respiratoires (toux, expectoration, bronchite chronique) étaient
significativement liés au tabagisme mais pas à l'exposition aux poussières.
L'analyse de la fonction respiratoire (CV, VEMS, VEMSjCVF, débit de
pointe) a montré une diminution significative du VEMS, du rapport
VEMSjCVF et du débit de pointe avec la durée d'exposition aux poussières.
Le VEMS diminuait en moyenne de 49 ml/an chez les non-fumeurs et de
75 ml/an chez les fumeurs. 229
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Le seul paramètre dont la chute était significativement associée à l'exposition
cumulée aux poussières lors du suivi longitudinal de 1976 à 1982 chez les
ouvriers de l'exploitation de wollastonite était le débit de pointe. Par contre,
il n'était pas observé d'effet de ce type sur le VEMS, la CVF ou le rapport
VEMS/CVE La population témoin n'a pas été évaluée au cours de ce suivi
longitudinal. Ces observations rendent discutable l'existence d'un authenti­
que retentissement obstructif de l'exposition aux fibres de wollastonite dans
cette étude, hypothèse que semblent défendre les auteurs.

Fibres de cellulose

Un nombre limité d'études concerne les utilisateurs de matériaux contenant
des fibres de cellulose avec exposition à un aérosol comportant une proportion
variable de fibres de cellulose.

Thoren et al. (1989) ont rapporté les résultats d'une étude transversale,
effectuée dans un établissement suédois de production de papier hygiénique
(287 salariés exposés, d'âge moyen 42,5 ans j 79 témoins, d'âge moyen
41,1 ans). Les niveaux d'exposition aux poussières étaient en règle générale
inférieurs à 3 mg/m3 de poussières totales. Il existait une proportion impor­
tante de fibres de cellulose dans l'aérosol, mais également des particules
inorganiques (kaolinite, wollastonite, talc, autres silicates) (Sahle et al.
1990). Ils signalent qu'une fréquence significativement augmentée de symp­
tômes respiratoires existait chez les ouvriers exposés aux poussières par rapport
aux témoins: irritation de la gorge (42,8 % vs 3,8 %), croûtes nasales (58,2 %
vs 5 %), toux avec expectoration (36,2 % vs 16,4 %), bronchite chronique
(20,2 % vs 5 %), asthme (4,9 % vs 0 %). Il n'existait, par contre, pas d'effet
significatif de l'exposition aux poussières sur la détérioration de la CVF ou du
VEMS.

Une étude transversale analogue a été menée en France (Gaertner et al. 1992)
chez 273 ouvriers exposés aux poussières papetières (âge moyen: 37,2 ans,
durée d'exposition moyenne: Il,8 ans) et 76 témoins (âge moyen: 40,8 ans).
Les niveaux d'exposition aux poussières totales étaient en règle générale
inférieurs à 5 mg/m3 au moment de l'étude, mais il est fait mention de
concentrations pouvant atteindre 28,8 mg/m3 dans le passé. Il existe une
augmentation de fréquence de signes üRL (sécheresse nasale) avec le degré
d'exposition aux poussières, cette fréquence étant de 6,6 %, 7,9 %, 10,4 % et
11,7 % chez les témoins et les groupes d'exposition faible, moyenne et forte,
respectivement. La durée d'exposition est significativement associée à l'alté­
ration de la CV mais est sans influence significative sur le VEMS ou le
DEM25-75. Il existe, comme c'était attendu, une augmentation de la préva­
lence de la bronchite chronique et une altération du VEMS et du DEM25-75
avec le tabagisme.

Il ressort de ces deux études transversales une fréquence accrue de symptômes
230 üRL associés de façon significative à l'exposition aux poussières dont la
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majorité sont probablement constituées de fibres de cellulose, mais il n'est pas
démontré d'altérations fonctionnelles respiratoires en liaison avec les niveaux
d'exposition rencontrés dans ces établissements. Une évaluation longitudi­
nale permettrait de s'affranchir d'un éventuel « effet travailleur sain ».

Conclusion

L'évaluation du rôle des fibres de substitution à l'amiante dans la survenue de
maladies respiratoires chroniques, non spécifiques, non malignes, s'avère ex­
trêmement difficile pour plusieurs raisons, différentes en fonction du type
d'étude considéré.

• Les études de mortalité, basées sur les données mentionnées sur les certifi­
cats de décès, sont peu adaptées à l'évaluation de ce type de maladies, essen­
tiellement parce que d'éventuelles affections réellement causées par les fibres,
mais de sévérité modérée, ne vont pas être mentionnées sur ces certificats,
pouvant conduire à sous-estimer leur fréquence. Cependant, dans les princi­
pales cohortes de l'industrie de production de laine de verre, de roche ou de
laitier, les SMR pour les MRNM sont dans l'ensemble supérieurs à 100 (ce qui
n'est pas le cas dans l'industrie de production de filaments continus de verre),
même si cet excès est non significatif. Il existe toutefois un manque de
puissance statistique de ces études.

• Les études de morbidité reposent sur l'évaluation de la fréquence des diffé­
rents symptômes à partir de questionnaires médicaux ou sur l'évaluation de
paramètres fonctionnels respiratoires (par rapport à des valeurs prédites). Les
principales limites de ce type d'étude, qui peuvent gêner l'interprétation des
maladies respiratoires non spécifiques observées, sont:
- le caractère transversal de la plupart des études, qui peut avoir des consé­
quences importantes dans ce type d'étude: présence d'un éventuel « effet
travailleur en bonne santé » qui va biaiser les résultats vers l'absence d'effet j

nécessité de vérification de la cohérence biologique de l'association
exposition-symptômes, qui impose de s'assurer que la date d'apparition des
symptômes est postérieure à la date de début d'exposition j difficulté de
distinguer l'effet de la durée d'exposition ou de l'exposition cumulée aux fibres
de l'effet de l'âge dont on sait qu'il est associé de façon significative à une
augmentation des symptômes respiratoires j difficulté d'évaluation des rela­
tions dose cumulée-effet pour des manifestations dont certaines peuvent
survenir à court terme (symptômes irritatifs ORL par exemple), avec une
auto-éviction des individus les plus sensibles qui vont s'orienter vers des
situations de plus faibles expositions j

- le caractère global et non spécifique des paramètres fonctionnels respiratoi­
res, et le caractère subjectif et non spécifique des symptômes, qui ne permet­
tent généralement pas d'individualiser l'effet propre des fibres de substitution
de l'amiante par rapport à d'autres nuisances respiratoires rencontrées en 231
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milieu de travail ou dans l'environnement (en particulier tabagisme), notam­
ment lorsqu'il n'existe pas de groupe témoin dans la même étude;
- l'éventail large des valeurs considérées «normales» pour les paramètres
fonctionnels respiratoires ou, plus exactement, des valeurs théoriques pour le
sexe, l'âge et la taille «< prédites »), et l'absence des valeurs individuelles de
départ contribuent à la difficulté de diagnostic des bronchopneumopathies
chroniques obstructives débutantes.

Au total, il est impossible d'évaluer, à partir des études épidémiologiques
publiées en 1997, l'existence d'un effet de l'exposition aux fibres de laine de
verre, roche, laitier, ou fibres de cellulose dans la survenue de maladies
respiratoires chroniques, non spécifiques, non malignes (pathologies ORL,
bronchite chronique, altérations des paramètres fonctionnels respiratoires).
Même si certaines études ont rapporté des fréquences élevées de symptômes
ORL et/ou bronchiques, le nombre d'études informatives sur le risque lié à ces
fibres (effectifs suffisants, présence de population de référence, séquence tem­
porelle évaluée, prise en compte des facteurs de confusion) est limité, sans
relation exposition-effet démontrée.

Les données publiées sur les fibres céramiques concernent une seule étude
dans l'industrie de production et suggèrent un effet promoteur de l'exposition
aux fibres céramiques par rapport au tabac dans la survenue d'une obstruction
des voies aériennes. Il est tout à fait plausible d'observer un effet de l'exposi­
tion aux fibres différent chez les fumeurs et les non-fumeurs (en cas de synergie
d'effet entre fibres et tabagisme pour le risque de survenue d'atteinte des voies
aériennes, par exemple).

Une seule étude dans l'industrie extractive de la wollastonite, portant sur de
faibles effectifs, a conclu à un effet significatif de l'exposition aux poussières
dans la survenue d'altérations fonctionnelles respiratoires, mais il existait
probablement une co-exposition à d'autres poussières.

Il n'existe pas de données publiées à ce jour permettant d'évaluer l'effet de
l'exposition aux fibres de filament continu de verre, fibres de para-aramide ou
fibres de polyvinylalcool dans la survenue d'altérations fonctionnelles respira­
toires ou de symptômes respiratoires.

Biométrologie

L'exposition aux fibres d'amiante est parfois évaluée par la mesure quantita­
tive de la rétention de ces particules dans le poumon (chirurgie, autopsie) ou
le liquide de lavage broncho-alvéolaire (LBA). Des valeurs seuils,témoignant
d'une rétention supérieure à celle observée dans la population générale, ont
été établies dans divers laboratoires pour les fibres d'amiante: elles sont de
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asbestosique/ml de liquide de lavage broncho-alvéolaire en microscopie opti­
que (De Vuyst et al. 1998). En microscopie électronique, une valeur de
rétention pulmonaire de fibres d'amphiboles supérieure à 106 fibres/g est
considérée comme élevée (De Vuyst et al. 1998).

Plusieurs études ont appliqué ces méthodes, notamment l'analyse en micros­
copie électronique analytique, à l'évaluation de la charge en fibres de substi­
tution à l'amiante.

Études publiées

L'étude de McDonald et al. (1990) concerne l'analyse de tissu pulmonaire de
112 cas d'autopsie chez des ouvriers de production de fibres minérales synthé­
tiques de la cohorte américaine, comparés à 112 témoins recrutés dans les
mêmes hôpitaux. Les cas sont des sujets (âge moyen de 60 ans) exposés aux
laines de verre (n = 101), roche et laitier (n = 11), avec une exposition
débutant en moyenne en 1948 et se terminant en moyenne en 1960, une
durée moyenne d'exposition de 11 ans, et un délai moyen entre la fin de
l'exposition et le décès de 12 ans. Les résultats sont les suivants:
- des fibres minérales synthétiques sont retrouvées chez 29/112 cas exposés
(25 %) et chez 28/112 témoins (26 %) ;
- des concentrations supérieures à 200 000 fig de tissu sec sont trouvées chez
17/112 cas (15,2 %) et 8/112 témoins (7,1 %) (p < 0,1) ;
- il existe des modifications de structure de ces fibres de substitution à
l'amiante j

- des fibres d'amiante sont identifiées dans les tissus et, notamment, des
concentrations dépassant 106 fig de tissu sec chez la sujets exposés contre
2 témoins (p < 0,05). Des concentrations en amosite supérieures à 106 fig de
tissu sec sont détectées chez 5 sujets exposés (dont 4 ont travaillé dans la
même usine de production de laine de roche/laitier) et 1 témoin.

Les résultats témoignent donc d'une absence de fibres de substitution à
l'amiante dans le tissu pulmonaire des sujets exposés à des laines de verre, de
roche ou de laitier dans la majorité (75 %) des cas. En dehors d'éventuels biais
méthodologiques liés à l'altération possible des fibres de substitution dans les
fixateurs (formaldéhyde) utilisés pour la conservation des échantillons (Law
et al. 1991), il faut remarquer que le délai moyen écoulé entre la fin de
l'exposition et le prélèvement des échantillons pulmonaires (12 ans) ne per­
met pas de tirer de conclusion quant à la biopersistance des FSA à court ou
moyen terme (inférieur à la ans) chez l'homme.

De plus, la faible proportion de cas exposés aux laines de roche ou de laitier
(9,8 % des sujets étudiés, 11 sujets au total) repris dans cette étude n'est pas
suffisante pour déceler d'éventuelles différences de biopersistance entre ces
fibres et les fibres de laine de verre. 233
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On démontre par ailleurs la réalité du facteur de confusion « amiante » dans
l'interprétation des études portant sur des ouvriers de production de FMA. En
effet, l'amiante est identifiée dans le parenchyme pulmonaire chez 62,5 % des
ouvriers de production (contre 56,2 % des témoins), avec des niveaux de
rétention élevés plus fréquents chez ces ouvriers de production. Cette obser­
vation souligne les réserves émises dans l'interprétation causale des anomalies
radiologiques de certaines études (voir début de ce chapitre).

Deux autres publications (Sébastien et al. 1994 j Roggli 1994) concernent des
sujets exposés aux fibres céramiques. Des liquides de lavage broncho­
alvéolaire ont été analysés chez 7 ouvriers volontaires sains exposés aux fibres
céramiques réfractaires (expositions de 10 à 21 ans, sujets toujours exposés au
moment du lavage alvéolaire) (Sébastien et al. 1994). Des fibres céramiques
réfractaires ont été retrouvées à des concentrations allant de 63 à 764 fibres de
longueur supérieure à 5 pm par mL Roggli (1994) a étudié le tissu pulmonaire
de 3 ouvriers exposés aux fibres céramiques réfractaires et retrouvé des fibres,
dont certaines ont formé des corps ferrugineux (fibres recouvertes de ferropro­
téines endogènes). Les deux auteurs décrivent des fibres ayant subi des modi­
fications de leur composition chimique et des altérations morphologiques:
dépôt d'un manchon ferrugineux et perte d'aluminium pour Sébastien et al.
(1994), aspect granuleux ou « mité » et perte de silicium pour Roggli (1994).
Aucun des deux ne mentionne si une recherche de fibres d'amiante a été
réalisée, ce qui serait particulièrement pertinent dans le cas de Roggli (1994)
(1 sujet est porteur de plaques pleurales).

De façon globale, lorsqu'on consulte par ailleurs l'abondante littérature
concernant les analyses minéralogiques réalisées chez les sujets exposés à
l'amiante et des témoins, la présence de FSA n'est que très rarement rapportée
(Gibbs & Wagner 1988).

Au cours de l'étude de Koskinen et al. (1997), un lavage broncho-alvéolaire a
pu être effectué chez 4 ouvriers d'une carrière de wollastonite en Finlande, qui
présentaient des petites opacités radiologiques avec profusion ~ 1/0 et/ou des
plaques pleurales sur la radiographie standard (pathologie parenchymateuse
infirmée par la tomodensitométrie haute résolution, plaques pleurales confir­
mées pour 3 sujets). De plus, deux échantillons de tissu pulmonaire ont pu
être analysés (prélèvements autopsiques). Aucune fibre de wollastonite n'a
été identifiée dans aucun des échantillons (deux des sujets étaient encore en
activité au moment de la réalisation du lavage broncho-alvéolaire), tandis
que des fibres d'amiante (crocidolite, anthophyllite ou chrysotile, à des
concentrations 27 à 108 f/ml dans les liquides de lavage broncho-alvéolaires j

trémolite, anthophyllite ou crocidolite à des concentrations de 0,05 x 106 à
0,6 X 106 fig de tissu sec dans les échantillons pulmonaires) ont été identi­
fiées, de même que des corps asbestosiques chez certains sujets. Ces données
semblent indiquer que les fibres de wollastonite ne s'accumulent pas dans le
poumon humain, mais le nombre très restreint de sujets étudiés empêche
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Conclusion

Les études publiées concernant la biométrologie des fibres de substitution à
l'amiante dans le poumon humain sont rares. Elles permettent toutefois de
retenir les éléments suivants:

• La rétention des fibres de laines de verre, roche et laitier semble faible dans
le poumon (distal) humain. Ceci peut être dû à plusieurs phénomènes éven­
tuellement associés: une fraction importante des fibres de substitution de
l'amiante de l'aérosol des sites de production peut être non respirable, ou
déposée majoritairement dans l'arbre bronchique j les niveaux d'exposition
ont dans l'ensemble été plus faibles que pour les fibres d'amiante j une plus
grande solubilité (biopersistance faible) j une influence des techniques utili­
sées (conservation des échantillons dans du formaldéhyde... ) sur les résultats
des comptages.

• Les fibres subissent des modifications chimiques et morphologiques, sugges­
tives d'une dissolution dans le tissu pulmonaire. La formation de corps ferru­
gineux (pseudo-corps asbestosiques) est rapportée pour les fibres céramiques
réfractaires. La formation de ces corps ferrugineux implique un séjour suffi­
samment prolongé dans le tissu pulmonaire (dépôt de ferroprotéines en quel­
ques mois) et une réaction biologique avec les macrophages. Ceci implique
une attention toute particulière lors de l'interprétation des résultats d'analyses
de liquides de lavage broncho-alvéolaire ou de tissu pulmonaire en microsco­
pie optique chez des sujets éventuellement exposés aux fibres céramiques,
étant donné la similitude morphologique entre les corps asbestosiques et les
corps ferrugineux sur fibres céramiques réfractaires.

• Il faut souligner que les résultats d'analyses minéralogiques du parenchyme
pulmonaire reflètent la rétention plus ou moins importante des fibres respira­
bles et biopersistantes dans le poumon profond. L'interprétation des données
doit de ce fait intégrer les principes suivants qui ont été établis à partir des
informations concernant l'amiante:
- les pathologies pleurales bénignes (plaques pleurales, fibrose pleurale dif­
fuse) et malignes (mésothéliomes) peuvent s'accompagner de charges pulmo­
naires d'amiante faibles (pathologies associées à des doses cumulées faibles
et/ou liées à des concentrations locales du fait d'une translocation vers la
plèvre) j

- alors que le risque de cancer bronchopulmonaire augmente avec la dose
cumulée en cas d'exposition à l'amiante, ce phénomène n'est peut-être pas
extrapolable à d'autres fibres, de diamètre plus important, moins biopersistan­
tes mais se déposant dans l'arbre bronchique proximal. Quel que soit leur
potentiel carcinogène, l'analyse du niveau de rétention de telles fibres dans le
poumon profond ne permettra dès lors pas d'évaluer correctement la dose
cumulée d'un individu donné. 235



Fibres de substitution à l'amiante

• Les études biométrologiques paraissent utiles à poursuivre pour retracer les
expositions à d'autres aérocontaminants solides, et principalement l'amiante.

Maladies associées à d'autres substances
présentes au poste de travail

Outre l'amiante, d'autres substances que les fibres de substitution à l'amiante
peuvent être présentes au poste de travail et comporter un risque de patholo­
gie respiratoire: formaldéhyde, silice, talc, résines phénoliques, hydrocarbures
aromatiques polycycliques, etc.

La présence de nombreuses variétés et quantités de micro-organismes (moisis­
sures) a été démontrée dans certaines entreprises de production de fibres de
substitution à l'amiante. Les conditions idéales de pullulation fongique sont
rassemblées: température élevée, fort taux d'humidité, présence de substrat
(amidon). Dans de telles conditions, des pathologies interstitielles de type
alvéolite allergique extrinsèque ont été rapportées (De Vuyst et al. 1992).
Elles doivent donc être connues, et reconnues comme des maladies profes­
sionnelles, mais pas confondues avec des pneumoconioses dues aux fibres
elles-mêmes.

De façon analogue, il a été rapporté la survenue d'un cas de syndrome de
dysfonction réactive des voies aériennes (RADS) après exposition acciden­
telle à un aérosol comportant des fibres céramiques réfractaires et un liant à
base d'acide phosphorique au cours d'une opération de maintenance dans une
entreprise métallurgique (Forrester 1996). Il est hautement vraisemblable que
la pathologie est à rattacher à l'exposition aiguë à l'aérosol acide irritant et
non aux fibres elles-mêmes.

L'exposition à des endotoxines a également été incriminée dans la survenue
d'altérations de la fonction respiratoire chez des ouvriers de l'industrie de
production de laines minérales. Ainsi, Milton et al. (1996) ont évalué des
paramètres fonctionnels chez 37 ouvriers d'une usine de fabrication de laine
de verre (automesure du débit de pointe, 5 mesures par jour durant au moins
6 jours de travail et 4 jours de repos; spirométrie en début et fin de poste de
travail, durant la semaine de travail et après au moins deux jours de repos). Ils
ont rapporté que le délai écoulé depuis le début d'emploi dans les postes
comportant les expositions les plus élevées aux endotoxines était associé aux
variations les plus importantes du débit de pointe. Une exposition aux endo­
toxines supérieure à 4 ng/m3 était associée à une altération des paramètres
fonctionnels respiratoires. L'analyse conjointe de la relation des mêmes para­
mètres respiratoires avec l'exposition aux résines phénoliques et au formaldé-
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Conclusion

L'évaluation de l'effet de l'exposition aux fibres de substitution à l'amiante sur
le risque de survenue de pathologies respiratoires non malignes s'appuie sur
des études de morbidité effectuées, d'une part, dans le secteur de production
de ces fibres de substitution et, d'autre part, dans des secteurs utilisant ces
fibres de substitution. Les études de mortalité sont peu adaptées à la mise en
évidence de ce type de pathologie, en particulier des formes peu sévères
éventuellement induites par l'exposition à ce type de fibres j elles risquent de
ce fait de ne pas mettre en évidence un effet, même si celui-ci existe. Toutes
les fibres de substitution à l'amiante n'ont pas fait l'objet d'études épidémiolo­
giques (exemple: fibres de para-aramide, fibres de polyvinylalcool), et leur
effet ne peut donc pas être évalué directement chez l'homme.

Les études effectuées dans l'industrie de production ont pour caractéristique
majeure de concerner des individus dont l'exposition cumulée aux fibres
de substitution est faible ou modérée « 5 f/ml x années) : même si aucune
relation dose-effet n'est retrouvée par les auteurs aux niveaux d'exposition
cumulée analysés, ces études ne permettent pas de conclure à l'absence de

'risque de survenue de pneumoconiose de type fibrose pulmonaire ou de
maladie respiratoire non spécifique (bronchopneumopathie chronique) lié à
l'exposition à ce type de fibres à des doses cumulées plus élevées, éventuelle­
ment rencontrées dans d'autres secteurs industriels (industries utilisatrices).
Si l'on admet que les FSA sont susceptibles d'induire des pathologies suivant
des modalités analogues à celles décrites pour l'amiante, les études publiées
permettent d'évaluer le risque de survenue de pathologies pleurales bénignes,
sous réserve que des temps de latence suffisants (> 15 ans) et des outils
diagnostiques adéquats (confirmation tomodensitométrique des anomalies)
soient employés.

Les études effectuées dans des industries utilisatrices de fibres de substitution à
l'amiante comportent l'écueil majeur de concerner des populations dont une
fraction importante a été, ou est, actuellement exposée à des fibres d'amiante.
De plus, il existe un probable biais de sélection dans nombre de ces études
(volontariat, taux de réponse, etc). L'interprétation étiologique des excès de
symptômes respiratoires et/ou des anomalies radiologiques et/ou fonctionnel­
les respiratoires rapportés dans ce type d'étude est alors extrêmement difficile,
surtout lorsqu'il n'existe pas de population de référence.

Les études sur la biométrologie des fibres de substitution à l'amiante dans le
liquide de lavage broncho-alvéolaire ou le parenchyme pulmonaire ont pour
intérêt essentiel de documenter la durabilité biologique de ces fibres dans le
poumon humain et de la comparer à celle d'autres types de fibres (amiante en 237
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particulier). L'absence de mise en évidence de biopersistance dans le paren­
chyme pulmonaire n'exclut pas la possibilité de survenue d'affections néopla­
siques bronchiques proximales ou d'affections pleurales bénignes ou malignes,
qui sont peut-être la conséquence de l'accumulation locale de fibres, mal
évaluée par les techniques biométrologiques mises en œuvre.

Il est important de souligner les nombreuses incertitudes concernant l'évalua­
tion effectuée à partir des publications disponibles en 1997 pour la plupart des
affections respiratoires non malignes, potentiellement liées à l'exposition aux
fibres de laine de verre, roche et laitier, fibres de wollastonite ou de cellulose
(co-exposition à d'autres facteurs de risque, critiques méthodologiques, ab­
sence de reproductibilité, doses cumulées évaluées) et l'absence d'information
permettant d'évaluer chez l'homme l'effet de l'exposition aux filaments conti­
nus de verre, aux fibres de para-aramides ou de polyvinylalcool.

En résumé, les données publiées font retenir les conclusions suivantes.

Fibrose pulmonaire

Les études par évaluation de la radiographie standard ne mettent pas évidence
de fibrose pulmonaire (pneumoconiose) associée à l'exposition aux laines
minérales artificielles (verre, roche, laitier) et aux fibres céramiques, dans les
conditions rapportées d'exposition cumulée faible.

Les études concernant le rôle de l'exposition aux fibres de wollastonite ont été
menées dans l'industrie extractive et ne permettent pas de conclure sur le
risque de survenue de fibrose pulmonaire, car il existait une co-exposition à la
silice cristalline.

Il n'existe à ce jour aucune information publiée permettant d'évaluer le risque
de fibrose pulmonaire (pneumoconiose radiologique) associé aux fibres de
cellulose, de polyvinylalcool, de para-aramide ou de filament continu de verre chez
l'homme.

Fibrose pleurale

Les études radiologiques publiées jusqu'en 1997 ne mettent pas en évidence
de relation entre l'exposition aux laines de verre, roche et laitier et l'existence de
lésions pleurales bénignes radiologiques.

Les études effectuées chez les ouvriers d'extraction de wollastonite ne permet­
tent pas de conclure à une relation entre l'exposition aux fibres de wollasto­
nite et l'existence de lésions pleurales bénignes.

Il existe une possibilité de relation entre l'exposition aux fibres de céramiques
réfractaires et l'existence de plaques pleurales. La survenue de plaques pleura­
les, consécutives à une exposition cumulée même faible aux fibres céramiques
réfractaires, est plausible, par analogie à ce qui a été observé pour l'amiante.

Il n'existe aucune information publiée permettant d'évaluer le risque de
238 lésions pleurales bénignes associé aux fibres de cellulose, de polyvinylalcool, de
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para-aramide ou de filament continu de verre chez l'homme.

Maladies respiratoires chroniques non spécifiques

Il est impossible d'évaluer, à partir des études épidémiologiques publiées en
1997, l'existence d'un effet de l'exposition aux fibres de laine de verre, roche,
laitier, ou fibres de cellulose dans la survenue de maladies respiratoires chroni­
ques, non spécifiques, non malignes (pathologies ORL, bronchite chronique,
altérations des paramètres fonctionnels respiratoires). Même si certaines étu­
des ont rapporté des fréquences élevées de symptômes ORL et/ou bronchi­
ques, le nombre d'études informatives sur le risque lié à ces fibres (effectifs
suffisants, présence de populations de référence, séquence temporelle évaluée,
prise en compte des facteurs de confusion) est limité, sans relation exposition­
effet démontrée.

Les données publiées sur les fibres céramiques concernent une seule étude dans
l'industrie de production et suggèrent un effet promoteur de l'exposition aux
fibres céramiques par rapport au tabac dans la survenue d'une obstruction des
voies aériennes.

Une seule étude dans l'industrie extractive de la wollastonite, portant sur de
faibles effectifs, a objectivé un effet significatif de l'exposition aux poussières
dans la survenue d'altérations fonctionnelles respiratoires, mais il existait
probablement une co-exposition à d'autres poussières (silice).

Il n'existe pas de données publiées à ce jour permettant d'évaluer l'effet de
l'exposition aux fibres de filament continu de verre, fibres de para-aramide ou
fibres de polyvinylalcool dans la survenue d'altérations fonctionnelles respira­
toires ou de symptômes respiratoires.

Addendum

Postérieurement à la rédaction de ce chapitre consacré aux maladies respiratoires non
malignes, une étude* a été publiée sur l'effet de l'exposition aux fibres C;éramiques
réfractaires sur la fonction respiratoire dans l'industrie de production aux Etats-Unis.
Cette étude (Lockey et al. 1998) ne modifie pas les conclusions antérieurement
portées sur ce type de fibres. Lockey et al. ont procédé à une évaluation longitudinale
de la fonction respiratoire chez 361 ouvriers d'établissements de production de fibres
céramiques réfractaires. Ils ont évalué l'évolution de la CVF et du VEMS, d'une part,
en fonction des années passées dans le secteur de production jusqu'au bilan fonction­
nel respiratoire initial et, d'autre part, en fonction de l'exposition cumulée (en
f/ml x mois), chez des ouvriers ayant été employés entre 1987 et 1994 et ayant
bénéficié d'au moins 5 explorations fonctionnelles.

*LOCKEY JE, LEVIN LS, LEMASTERS GK, McKAy RT, RlcE CH, HANSEN KR, PAPES DM, SIMPSON S,
MEDVECOVIC M. Longitudinal estimates of pulmonary fonction in refractory ceramic fiber manufac-
tory workers. Am J Respir Grit Gare Med 1998 157 : 1226-1233. 239
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Les résultats de l'étude transversale initiale, disponibles chez 552 ouvriers, mettent en
évidence une diminution significative de la CVF et du VEMS chez les ouvriers de
production exposés plus de 7 ans par rapport aux ouvriers n'ayant pas exercé en
production, après ajustement sur l'âge et le tabagisme.

L'évaluation longitudinale, effectuée chez 361 ouvriers, n'a pas retrouvé de différence
significative de diminution annuelle des paramètres CVF ou VEMS entre les différen­
tes catégories d'exposition au moment du bilan initial (non-exposés en production,
exposés moins de 7 ans, exposés plus de 7 ans).

Ces résultats suggèrent un rôle des expositions anciennes (antérieures aux années
1980) aux fibres céramiques réfractaires et/ou à d'autres nuisances dans la survenue
des altérations fonctionnelles observées, et sont cohérentes avec les conclusions de
l'étude de Trethowan et al. (1995). L'absence de diminution des paramètres CVF et
VEMS avec la poursuite de l'exposition entre 1987 et 1994 est interprétée par les
auteurs comme une conséquence probable de la réduction des niveaux d'exposition
au cours des dix dernières années. Cependant, les données présentées suggèrent un
« effet travailleur en bonne santé » : au moment du bilan transversal initial, chez les
181 sujets non réévalués au cours du suivi longitudinal, les paramètres fonctionnels
(CVF, VEMS) étaient plus fréquemment altérés que chez les 361 sujets ayant bénéfi­
cié du suivi longitudinal. En outre, il convient de souligner qu'aucune donnée n'est
présentée sur l'évaluation du DEM25-75, qui pourrait probablement permettre de
mettre en évidence plus précocement un effet délétère de l'exposition sur la fonction
respiratoire, en particulier sur les petites voies aériennes.

Glossaire*

Paramètres fonctionnels respiratoires

Capacité vitale, CV (YC) : Volume d'air mesuré entre la fin d'une expiration maxi­
male et une inspiration complète. La mesure le plus souvent exprimée dans les tests
effectués dans des populations surveillées en milieu de travail est la capacité vitale
forcée (CVF), c'est-à-dire la quantité d'air rejetée lors d'une manœuvre réalisée le
plus vite et le plus fort possible à partir d'une inspiration maximale. La CV et la CVF
sont en général mesurées par différents types de spiromètres et les valeurs normales
prédites sont calculées à partir de l'âge, du sexe et de la taille.

Volume résiduel, VR (RY) : Après une expiration maximale, volume d'air restant
dans les poumons. Il ne peut être mesuré directement par la spirométrie.

Capacité résiduelle fonctionnelle, CRF (FRC) : Volume d'air restant dans les pou­
mons après une expiration normale: CRF = volume résiduel + volume de réserve
expiratoire. C'est le volume de repos auquel s'équilibrent les forces de rétraction
élastique du poumon, d'une part, et les forces tendant à distendre la cage thoracique,
d'autre part.

Capacité pulmonaire totale, CPT (TLC) : Somme des volumes d'air mobilisables et
non mobilisables (CPT = CV + VR).

240 * Termes anglo-saxons entre parenthèses.
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DLCO ou TLCO : Mesure de la capacité de diffusion du monoxyde de carbone
reflétant la diffusion de l'oxygène à travers les structures alvéolo-capillaires.

VEMS (FEVI) : Volume expiré en une seconde au cours d'une expiration forcée. La
diminution du rapport VEMSjCV ou rapport de Tiffeneau (FEV1jVC) est un indica­
teur d'obstruction bronchique.

Volume courant, VT (TV, tidal volume) : Volume d'air mobilisé lors d'une inspiration
ou d'une expiration normale.

Volume de réserve expiratoire, VRE (ERV): Volume d'air mobilisé lors d'une
expiration maximale faisant suite à une expiration normale.

Volume de réserve inspiratoire, VRI (IRV): Volume d'air mobilisé lors d'une
inspiration maximale faisant suite à une inspiration normale.

Pour les volumes mobilisables et surtout la CRF, il existe actuellement trois méthodes
de mesure:

- mesure basée sur le principe de la diffusion des gaz (principe de dilution de l'hélium
en circuit fermé) j

- méthode pléthysmographique : méthode recommandée, elle nécessite cependant
un appareillage coûteux j

- méthode radiologique: la capacité totale est mesurée sur deux radiographies, l'une
de face et l'autre de profil, prises en inspiration forcée, avec une distance ampoule­
plaque de 1,80 m. Cette méthode n'est pas utilisée en pratique pneumologique.

Pathologies respiratoires

Asthme : Affection caractérisée, au point de vue clinique, par de la toux et des accès
de dyspnée paroxystiques, et au niveau fonctionnel respiratoire, par un déficit obs­
tructif variable dans le temps et s'améliorant après prise de bronchodilatateurs.

BPCO (bronchopneumopathies chroniques obstructives) : Groupe d'affections ca­
ractérisées par une obstruction bronchique peu réversible sous traitement bronchodi­
latateur (bronchite chronique, emphysème). Un facteur étiologique très fréquent est
le tabagisme.

Bronchite chronique : Présence d'une toux avec expectoration productive pendant
3 mois par an, durant au moins deux années consécutives.

Déficit obstructif: Trouble ventilatoire caractérisé par une réduction du rapport
VEMSjCV et du VEMS. Ce type de trouble s'observe notamment au cours des
pathologies suivantes: asthme, emphysème, bronchite chronique...

Déficit restrictif: Trouble ventilatoire caractérisé par une réduction de la CPT (et
éventuellement de la CV, de la CRF, du VR). Le rapport VEMSjCV est normal. Ce
type de trouble s'observe notamment au cours des pathologies de type fibrose pulmo­
naire, asbestose...

Emphysème: Dilatation permanente des espaces aériens distaux accompagnée de
destruction des parois alvéolaires pulmonaires.

Fibrose pulmonaire: Réaction cicatricielle du parenchyme pulmonaire se caractéri­
sant par la prolifération de collagène, une diminution de la compliance pulmonaire et
une réduction des volumes pulmonaires. Au point de vue radiologique, selon la
Classification internationale du BIT, les fibroses pulmonaires induites par des particu-
les minérales (pneumoconioses) se traduisent essentiellement, soit par des petites 241
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opacités rondes (p, q, r, comme dans la silicose), soit par des petites opacités irréguliè­
res (s, t, u, comme dans l'asbestose). Il existe des grandes opacités (A,B,C) au cours de
certaines de ces fibroses (silieose), résultant de la confluence des petites opacités.

Hyperréactivité bronchique: Réactivité anormale des bronches, caractérisée par
l'apparition d'une obstruction après inhalation d'un agent provoquant (non spécifique
comme l'histamine ou la méthacholine ou spécifique comme des allergènes profession­
nels).

MRNM : Maladies respiratoires non malignes.
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Effets sur la santé humaine - Dermatoses induites par les fibres artificielles

La littérature dermatologique sur les fibres artificielles est pauvre, nous avons
essayé d'en faire une revue exhaustive. Les fibres de verre ont été assez bien
étudiées mais la littérature est ancienne; pour les autres fibres, il s'agit d'étu­
des essentiellement cliniques et portant sur de faibles effectifs.

Laines de verre

Clinique

Les premières descriptions de dermites induites par les fibres de verre, datent
des années 1940 (Siebert 1942). Les symptômes sont dominés par le prurit,
qu'il y ait ou non une dermatose visible.

De façon caractéristique, on observe des papules érythémateuses punctifor­
mes. D'autres lésions sont également fréquentes: télangiectasies*, pétéchies*
folliculites* érosions linéaires et urticaire (EI-Sadik 1966 ; McKenna 1958 ;
Camarasa 1984). Des surinfections ou des lichénifications* des lésions sont
possibles, induites par le grattage.

Les localisations préférentielles sont celles des dermatoses aéroportées* quand
les particules se trouvent en suspension dans l'air comme cela est le cas dans
les industries de production des fibres, dans le bâtiment ou, encore, quand ces
fibres sont contenues dans des faux-plafonds: mains, avant-bras, visage, cou,
plis de flexion. Une dermatose par contact direct est en revanche observée
chez les utilisateurs de produits plastiques renforcés en fibres de verre. Une
atteinte des mains a été observée chez 7 ouvrières d'une entreprise de télé­
phone sans fil (Koh et al. 1992). Une atteinte des cuisses a été rapportée par
Eby et al. (1972) au contact d'une chaise de bureau en matière plastique
renforcée de fibres de verre. Des éruptions généralisées sont également possi­
bles. Plusieurs personnes d'une même famille peuvent également être attein­
tes par du linge contaminé lors du lavage. Le tableau est alors celui d'un prurit
familial qui peut être pris à tort pour une gale (Abel 1966 ; Fisher 1969).

En général les symptômes s'atténuent, voire disparaissent, malgré la poursuite
de l'exposition; il s'agit du «hardening», que l'on pourrait traduire par
tolérance (Possick et al. 1970). Cependant, si l'exposition est suspendue
pendant quelques semaines, la reprise du travail sera suivie d'un nouveau
phénomène de prurit puis de hardening (Bjornberg et al. 1979). Ce phéno­
mène de hardening n'est malheureusement pas constant. Le prurit peut persis­
ter des mois (Okano et al. 1987) et peut conduire à un changement d'emploi.
Le prurit est une cause connue et probablement sous-estimée de changement

, Les mots suivis d'un' sont définis dans le glossaire, p. 261 249
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d'emploi si l'on en croit l'article de Lee et al. (1992): «Many workers ( ... )
choose ta leave their jobs ( ... ). This process of selfselection out of a job ta avoid
exposure ( ...) may account for the apparent lack ofa problem... ». Dans les études
de Possick et al. (1970) et Bjornberg et al. (1979), 5 à 10 % des employés
doivent changer d'emploi.

Des réactions urticariennes sont décrites chez les sujets atteints de dermogra­
phisme* (Heise1 et al. 1957). Elles peuvent être très invalidantes et pour
certains le dermographisme serait même une contre-indication aux profes­
sions où l'on manipule des fibres (Heisel et al. 1957 j Possick et al. 1973).

Des atteintes des ongles (paronychie*) sont possibles, elles sont dues à une
pénétration directe des fibres dans la matrice. Une dermite de macération
inter-orteils a été observée chez la moitié des ouvriers (63 cas) d'une industrie
de production des fibres due à l'atmosphère humide des postes de travail
(McKenna et al. 1958).

D'exceptionnels aspects de granulome annulaire* et d'érythème polymorphe*
ont été signalés (Camarasa et al. 1984; Lechner et al. 1979).

Des manifestations allergiques (eczéma) peuvent être causées par les additifs
et principalement par les résines époxy. Parmi les 71 nouveaux ouvriers une
entreprise de production des fibres, 17 ont développé une dermite prurigi­
neuse et desquamante des zones découvertes j les tests cutanés réalisés chez
14 d'entre eux étaient positifs pour une résine époxy (9 tests +) et/ou pour
une fonction amine (8 tests +) (Toffoletto et al. 1994). Cuypers et al. (1975)
trouvent un test positif aux résines époxy chez plus de 25 % des 66 ouvriers
d'une usine de production. Bruze et al. (1989) signalent 6 allergies aux résines
époxy parmi les 159 travailleurs d'une usine de plaquettes pour circuits impri­
més (seuls 79 sujets ont été testés, voir plus loin, Épidémiologie, p. 254).
Dahlquist et al. (1979) signalent 5 cas d'allergie aux résines époxy parmi des
ouvriers de la production. Heino et al. (1996) ont rapporté 8 cas d'allergie à
une solution organosilane parmi 61 ouvriers d'une usine de fabrication des
fibres de verre. D'autres cas sont isolés :1 résine époxy (Conde-Salazar 1985),
1 résine paratertiaire butyI phénol (Kalimo et al. 1980), 1 résine formaldé­
hyde et 1 cobalt naphténate (Tarvainen et al. 1993).

Physiopathologie

Toutes les dermites décrites avec les fibres sont d'origine irritative alors que
des réactions allergiques sont attribuées aux additifs (résines).

L'exploration des dermatoses aux fibres fait appel, le plus souvent, aux patch­
tests et aux tests de frottement. Les premiers sont inspirés des tests classiques
d'irritation utilisés pour les irritants chimiques. Ils consistent en l'application
de fibres sous occlusion (patch-tests) pendant 48 heures. Par contre, les tests
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frottement variables). Ces tests n'ont pas d'intérêt au plan individuel pour le
diagnostic positif ni pour détecter les sujets à risque. Ils permettent de com­
prendre la physiopathologie des dermatoses en reproduisant localement une
dermite irritative, même chez des sujets non exposés ou asymptomatiques. La
plupart des études ont été menées par l'équipe de Bjornberg (Tableau 5-1).

Dans l'étude expérimentale sur peau humaine et animale (lapin, cochon
d'Inde), par un test de frottement, Sulzberger et al. (1942) observent des
manifestations évocatrices de dermite irritative: érythème*, œdème, desqua­
mation*, croûtes, papules, rugosité, lichénification, pigmentation. En faveur
de ce mécanisme irritatif, on retient: 1 - que les manifestations débutent dès
le premier contact (donc sans période de sensibilisation préalable) j 2 - que
les manifestations s'améliorent rapidement malgré la poursuite de l'exposi­
tion ; 3 - plusieurs échecs dans les tentatives de sensibilisation. Le mécanisme
de ces irritations est mécanique: pénétration dans la peau de particules
brisées, par pression, friction ou abrasion (Gollhausen et al. 1985; Heisel
1957, Sulzberger et al. 1942).

Heise1 et al. (1957, 1968) ont montré, par patch-tests et tests de frottement,
que les réactions augmentent avec le diamètre des fibres, des fibres de diamè­
tre inférieur à 4,5}lm ne pouvant induire de réaction. Au-delà de 4,5 }lm, le
taux de tests positifs variait de 50 à 85 %. Il faut noter qu'ils n'ont pas obtenu
de sensibilisation, c'est-à-dire qu'aucun n'est devenu allergique, et que seules
des réactions irritatives ont été déclenchées (Tableau 5-1).

Concernant le phénomène de hardening, il n'y a pas d'explication claire
puisqu'en réalité ce sont surtout les signes subjectifs qui disparaissent tandis
que les lésions visibles persistent (certains auteurs ont suggéré un rôle psycho­
logique) (Cuypers et al. 1975 j Sulzberger 1942). Le hardening pour les irri­
tants chimiques est expliqué par une augmentation de la synthèse des lipides
intercellulaires (stérols et acides gras) et de l'ADN par les kératinocytes en
réponse à une perte d'eau épidermique (Flemming 1990). Il n'y a pas d'expli­
cation dans le cas des irritations mécaniques.

Bjornberg et al. (1979) ont recherché des facteurs de risque de survenue de
manifestations dermatologiques:

-la seule prédisposition connue au phénomène d'irritation aux fibres est le
phénotype blond aux yeux clairs, risque commun aux autres irritants j

- des patch-tests avec des fibres de verre provoquent une dermite irritative
chez les sujets exposés ou non aux fibres de verre et qu'ils soient ou non
porteurs de dermite irritative j

-les réactions sont également les mêmes qu'il y ait ou non un phénomène de
hardening j

-les sujets présentant une irritation mécanique aux fibres minérales ne sont
pas plus à risque d'irritation aux produits chimiques. 251
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Tableau 5-1 Tests cutanés réalisés chez l'homme avec les fibres 1'"§..
'"~.

Référence Type de fibres Tests Sujets Résultats, remarques, conclusion [

Sulzberger 1942 fibre de verre - tests de frottement 10 (expérimentation sur lapin et cochon d'Inde dans
g.
po,

2min. par jour, 7 à 10 jours cette étude) .-
même test 2semaines +tard • tests répétés: irritation visible augmente ê~(recherche de sensibilisation) les symptômes diminuent po

• pas de sensibilisation (= pas d'allergie) ::s....
n>

Heisel 1968 fibre de verre - patch test environ 50 • frottement 4,6mm : 2/49 +, autres -
- test de frottement par groupe patch 4,6mm :2/47 +, autres -
(45 sec x 5jours) • vêtement: 4,6mm 1/35 +, 6,4mm 20/39 +
(3,7mm, 4,6mm)
- vêtement contaminé
3,7mm,
4,6mm, 6,4mm

Cuypers 1975 fibre de verre patch test 65
9 à 13mm 36 avec résine • 12/36 + (fibres avec résine)

± additif 29 sans résine 10/29 +(fibres sans résine)
particules non fibreuses • 0/36 + (particules seules)

36 particules seules

Bjôrnberg 1979 fibre de verre patch test 98 • pas de corrélation avec
(p. 171-4) 6 et 12mm (fibres et irritants chimiques) - site anatomique,

± résine - présence de symptôme,
test de frottement - réaction aux autres irritants
(fibres, 15 frictions) • prédisposition: sujets peau claire et yeux bleus

• mêmes résultats pour 6 et 12 mm

Bjôrnberg 1979 fibre de verre patch test 33 nouveaux employés • tests identiques avant et après exposition de
(p. 175-7) 6 et 12mm (fibres et irritants chimiques) 4 semaines aux fibres

± additif comparaison avant embauche • exposition aux fibres n'augmente pas la
et 4sem. plus tard susceptibilité aux irritants



Tableau 5-1 (suite)

Référence Type de fibres Tests Sujets Résultats, remarques, conclusion

Bjôrnberg 1979 fibre de verre patch-test 98 • patchs identiques dans 3 groupes avec fibres
(p. 49-53) 6 et 12 mm (fibres et irritants chimiques) 31 avec prurit (1) et avec irritants

± additif test de frottement 36 sans prurit (2) • test de frottement: pas de différence à la
(15 frictions) 31 hardening (3) lecture mais +de prurit aux sites des tests

dans groupe 2

Gollhausen 1985 fibre de verre test de pression = fibres 15 8/15 +avec pression
placées dans chambre plastique, 5/15 +sans pression
avec perle en bois dans le fond la pression augmente l'irritation, même en

l'absence de friction

Eun 1991 laine de roche patch test 20 4,2 mm irrite plus que 3,2 mm
4,20 ± 1,96 mm
3,2 ± 1,56 mm

Bjôrnberg 1977 laine de roche patch test 315 • 79/315 +(25 %)
(8i02, A1203, CaO, fibres ± additifs (fibre avec additif • pas différent avec et sans additif

MgO, Fe, MnO, K2O, additifs seuls puis 20/315 • 0/20 +à poudre de fibre seule
Na2O) fibres en poudre autres formes) • 3/20 +aux additifs
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Fibres de substitution à l'amiante

De faibles concentrations dans l'air semblent suffisantes pour déclencher des
symptômes, comme en témoigne le cas de ces deux ouvriers qui présentent
une dermite irritative dès le premier jour de travail dans une pièce où le taux
de fibres est de 0,01 fibre par cm3 (Koh et al. 1995).

Histologie

L'aspect histologique observé dans les lésions cutanées et dans les tests cutanés
(voir Physiopathologie) est, soit non spécifique (érosions superficielles, in­
flammation dermique), soit proche d'un eczéma (vésicules ou bulles sous
cornée riches en polynucléaires neutrophiles, spongiose, infiltrat lymphocy­
taire périvasculaire) (Lachapelle 1986; Bjornberg et al. 1977; Cuypers
1975). Il faut noter que l'étude histologique n'est pas suffisante pour différen­
cier un eczéma d'une irritation. Des fibres peuvent être retrouvées dans les
couches superficielles de l'épiderme par biopsie, elles sont plus facilement
mises en évidence après traitement du prélèvement par hydroxyde de potas­
sium à 20 % (Fisher 1986). Il est également possible d'observer les fibres en
utilisant la technique du stripping (arrachage des couches superficielles de
l'épiderme) par application de papier adhésif transparent puis examen au
microscope (Chang et al. 1996).

Épidémiologie

Les dermites aux fibres concernent essentiellement les sujets qui en manipu­
lent beaucoup : industrie du bâtiment et industrie de production des fibres. Il
est difficile de donner une estimation précise de la fréquence des symptômes.
En effet, sont prises en compte, selon les cas: la fréquence du prurit ou celle
les lésions visibles; les lésions persistances ou également les lésions survenues
en début de travail; les plaintes spontanées ou après un questionnaire. Douze
des 92 (13 %) employés d'une industrie de fibres de verre se plaignaient de
prurit dans l'étude de Heisel et al. (1957). Maggioni et al. (1980) signalent
que 14 % des 560 ouvriers d'une usine de production présentaient une derma­
tose aux fibres évolutive au moment de leur étude. Hill et al. (1973), dans leur
étude comparant 70 sujets exposés à 70 non exposés aux fibres, signalent que
45 % avaient eu une éruption au début de leur emploi. Parmi les 33 nouveaux
employés d'une usine de production de laine de verre, 58 % avaient des
lésions visibles mais seulement 33 % se plaignaient de prurit (Bjornberg et al.
1979). A la fin d'une journée de travail, 61 % des 62 ouvriers d'une usine de
laine de verre avaient des lésions cutanées (cité dans Bjornberg 1985). Parmi
les 86 ouvriers d'une entreprise de plastique renforcé de fibres de verre, 62 %
ont présenté au moins une fois des problèmes dermatologiques depuis le début
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sur 700 ouvriers, on retrouvait 65 % de lésions ou symptômes subjectifs (Bjor­
nberg 1985). Dans l'étude de Jonassen portant sur une industrie de construc­
tion, parmi les 198 ouvriers de l'isolation, 65 % présentaient des symptômes
(Jonassen et al. 1977).

L'épidémiologie chez les utilisateurs de produits finis à base de fibres minérales
est très pauvre. Parmi les 159 ouvriers d'une usine de plaquettes pour circuits
imprimés, auxquels Bruze et al. (1989) avaient envoyé un questionnaire, 143
ont répondu: 84 se plaignaient de dermatoses, 79 ont été examinés et testés
et 35 ont été jugés atteints de dermatose professionnelle (6 allergies, 28 irrita­
tions, 1 brûlure). Koh et al. (1992) ont rapporté une série de 7 ouvrières d'une
entreprise de téléphones portables, mais on ne connaît pas le nombre total
d'ouvriers dans cette entreprise. Selon Farkas (1983) des cas de dermites
irritatives dues aux fibres de verre d'un faux-plafond ont été observés chez les
employés d'un nouveau bâtiment, mais il ne précise pas combien de personnes
étaient atteintes. Lee et al. (1992) ont rapporté un cas de dermite lichénifiée
et excoriée du tronc et des cuisses chez un ouvrier de construction navale.

Prévention

La prévention consiste en des mesures collectives (stockage des fibres, aéra­
tion et nettoyage régulier des locaux) et individuelles (port de vêtements
amples mais resserrés aux poignets et aux chevilles j douche après le travail j

lavage à part des vêtements portés au travail) (Schwartz et al. 1943 j Possick
et al. 1970).

Bien qu'en termes de dermite irritative le port de gants soit recommandé, il
faut se méfier également du risque de survenue d'une allergie au latex lors de
l'utilisation de gants en contenant, complication qui peut être grave (rhinite,
urticaire, asthme, choc anaphylactique). Dans l'étude récente de Tarvainen
et al. (1993) sur une industrie de plastique renforcé par des fibres de verre,
4 sujets sur 86 avaient une allergie au latex due aux gants.

Pour prévenir les dermites irritatives d'origine chimique, de nombreuses pro­
fessions font appel aux crèmes barrières (mécaniciens, industrie du plasti­
que... ). Ces crèmes limitent le contact entre le produit corrosif et la peau.
Leur composition varie en fonction des expositions. Dans une étude en
double aveugle, Bendsoe et al. (1987) ont comparé, chez 24 sujets, 5 crèmes
protectrices dont une était spécialement recommandée pour la manipulation
des fibres de verre. Ces crèmes étaient peu efficaces (47 % d'amélioration,
25 % aggravés, 28 % inchangés) et la compliance était mauvaise (25 % de
compliance après 12 semaines). 255



Fibres de substitution à l'amiante

laines de roche

Clinique

Les manifestations cliniques sont d'origine irritative. D'après les revues géné­
rales, la clinique serait proche de celle due aux fibres de verre, mais aucune
étude ne décrit précisément des cas observés chez des utilisateurs (Lachapelle
1986). Il s'agit donc, le plus souvent, d'un prurit favorisé par la peau mouillée
(sueur) ou d'éruption punctiforme folliculaire, voire eczématiforme. Le phé­
nomène de hardening est fréquent (Fisher 1982).

Des dermites allergiques sont possibles mais ne sont pas en rapport avec les
fibres elles-mêmes. Ainsi, Kiec-Swierczynska et al. (1995) ont trouvé une
fréquence accrue d'allergie aux métaux (nickel, cobalt, chrome) parmi les
sujets travaillant dans l'industrie de la fibre de roche par rapport à une
population témoin.

Physiopathologie

Bjornberg et al. (1977) ont testé 315 sujets avec de la laine de roche sous
forme de fibres grossières (telles qu'elles sont commercialisées), avec ou sans
additif, et sous forme de poudre: 25 % des sujets avaient des tests positifs avec
les fibres (apprêtées ou non) alors qu'aucune réaction n'était observée avec la
poudre. Ils concluent que les tests positifs sont d'origine irritative mécanique.
Des réactions sont observées pour des diamètres plus faibles que pour les fibres
de verre [3,2 ± 1,5).lm dans l'étude de Eun et al. (1991) et 4,05 ± 1,41).lm
dans l'étude de Stam-Westerveld (1994)], et augmentent avec le diamètre des
fibres. Dans l'étude de Bjornberg et al. (1977), il y avait de rares sensibilisa­
tions aux additifs.

Histologie

Les biopsies réalisées sur le site des patch-tests montrent des vésicules ou
bulles contenant des polynucléaires ou parfois une érosion; une spongiose
avec cellules mononucléées et des polynucléaires; et un infiltrat lymphocy-
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Épidémiologie

La seule étude qui permet d'estimer la prévalence est celle de Kiec­
Swierczynska et al. (1995) : parmi les 259 employés d'une industrie de l'isola­
tion utilisant de la laine de roche et des résines phénol-formaldéhyde, 25,1 %
avaient une dermatose de contact, mais il s'agissait essentiellement de dermi­
tes allergiques (nickel, cobalt, chrome, résines phénol-formaldéhyde, formal­
déhyde).

Fibres « minérales»

Dans plusieurs études, la nature des fibres n'est pas précisée (car non identi­
fiée), on parle donc de fibres minérales.

Thriene et al. (1996) ont rapporté une fréquence élevée de manifestations
irritatives chez les occupants d'un institut comportant des faux plafonds
isolants acoustiques à base de fibres minérales. La fréquence des manifesta­
tions dermatologiques était de 23 % si l'on ne considérait que les plaintes
spontanées alors qu'à partir d'un questionnaire anonyme «presque tous se
plaignaient de problèmes dermatologiques» (le pourcentage exact de problè­
mes dermatologiques n'est pas précisé mais les valeurs retrouvées dans le texte
et d'après les figures sont les suivants: 180 questionnaires envoyés, 103 répon­
ses dont 46 cas de prurit, 34 cas de chute des cheveux, 32 cas de rougeur et
environ 5 % d'anomalies des ongles et 8 % d'œdème).

Thestrup-Pedersen et al. (1990) ont étudié 66 sujets souffrant du « sick buil­
ding syndrome» (syndrome du bâtiment) : des patch-tests aux fibres minérales
étaient positifs dans 32 % des cas, mais sans corrélation avec l'intensité des
symptômes. Ces patch-tests témoignent donc simplement du caractère irri­
tant des fibres, sans être corrélé avec la survenue ou non d'une dermatose.

Peterson et al. (1991) ont montré une corrélation positive entre le nombre
d'heures d'exposition aux fibres par mois et le pourcentage de personnes
atteintes de dermites irritatives. Cette étude intéressait 2 654 ouvriers danois
du bâtiments; le pourcentage de sujets atteints variait de 20 % à 65 % en
fonction de la durée d'exposition (chiffres approximatifs obtenus d'après une
figure).

Une irritation des yeux est fréquemment citée dans les études concernant les
fibres minérales (Peterson et al. 1991 j Thriene et al. 1996 j Thestrup­
Pedersen 1990). Schneider et al. (1981) ont observé que le taux de fibres non
respirables accumulées dans les culs-de-sac conjonctivaux était proportionnel
à la dose de fibres dans l'air (dose = concentration x durée d'exposition). 257
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Fibres de céramique

Nous n'avons retrouvé qu'une seule étude concernant les effets dermatologi­
ques des fibres céramiques (Trethowan et al. 1995). Des manifestations der­
matologiques ont été rencontrées chez les 628 employés de 7 usines européen­
nes de fibres de céramiques réfractaires; 36 % des employés se plaignaient de
dermite irritative (pas de description clinique). Le pourcentage d'irritation
était plus important chez les plus exposés (en termes de concentration de
fibres dans l'air). Un taux faible de fibres dans l'air (0,2 fibres céramiques/ml)
suffisait à déclencher la dermite irritative.

Cellulose

Les études portant sur les effets secondaires dermatologiques de la cellulose et
de ses dérivés sont très rares. Nous citons ce qui est rapporté lors de l'utilisa­
tion de la cellulose dans l'industrie du papier. Toren et al. (1996) ont fait une
revue de la littérature des pathologies rencontrées lors de l'exposition et du
traitement de la pâte à papier. Concernant les dermatoses, elles sont unique­
ment dues aux agents de traitement et aux additifs mais jamais à la cellulose
elle-même. Tarvainen et al. (1991) ont rapporté 4 cas d'urticaire (de type
urticaire de contact aéroportée) dus aux enzymes cellulolytiques (cellulase et
xylanase) et compliqués de rhinite puis d'asthme. Ces urticaires étaient
confirmées par des tests cutanés (prick) et des dosages d'IgE spécifiques
(RAST). Deux des 4 patients avaient également un eczéma de contact à ces
enzymes. Parmi les additifs utilisés dans l'industrie de la pâte à papier, certains
sont des sensibilisants connus tels que mercaptobenzothiazol, colophane,
isocyanates, isothiazolinone, mercure, éthylènediamine, brome, chrome, co­
balt (Fregert 1976). Cependant il y a peu de cas d'eczémas réellement confir­
més vis-à-vis de ces composants; seuls la colophane et ses dérivés, le chrome,
la paraphénylènediamine, les résines mélanines et le métol ont été réellement
incriminés lors de patch-tests (Wikstr6m 1969 ; Menigini et al. 1963). Jappi­
nen et al. (1987) ont réalisé des patch-tests chez 34 patients exposés au
méthylène-bis-thiocyanate, connu pour être un fort sensibilisant: aucun sujet
n'était allergique. Rycroft et al. 1980 ont observé 3 cas de dermatoses attri­
bués au 2,3-dichloro-4-bromotétrahydrohydrothiopène-1,1-dioxyde (irritant
connu). Il ne leur a pas été possible, de façon formelle, de déterminer la nature
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Fibres d'aramide

Le rapport de Foa et Basilico (1997) fait état des quelques études existantes
sur les effets secondaires dermatologiques dus aux fibres d'aramide. Toutes les
études référencées dans ce rapport ne sont pas publiées, certaines ne sont
d'ailleurs que des lettres, nous reprenons donc, dans ces cas, les conclusions,
sans avoir de détail. Reinhardt (1980) a mené une étude expérimentale sur
l'homme: 100 sujets ont porté un carré de tissu en fibres d'aramide (avec ou
sans additif), 5 jours par semaine pendant 3 semaines (induction) puis une
nouvelle application a eu lieu 2 semaines plus tard (révélation). Seules quel­
ques dermites d'irritation ont été induites, mais il n'y a eu aucune réaction
allergique (absence de sensibilisation). Dans le même type d'étude (induction
puis révélation), réalisée chez 20 et 22 sujets (lettre du Dr Minty, Du Pont
1991), on observait une irritation (érythème discret) dans 2/20 et 4/22 sujets
mais aucune allergie. Un cas de réaction inflammatoire cutanée secondaire à
une fibre qui a pénétré dans la peau (coupure) est rapportée dans une lettre
(lettre du Dr Braun (Akzo) à Du Pont 1989). Une irritation des yeux dues aux
fibres suspendues dans l'air est possible.

Dans le rapport Safety information for Kevlar ® (Du Pont 1990), il est dit qu'il
n'y a pas d'effet toxique lors d'application expérimentale de Kevlar sur peau
animale mais il n'y a pas de précision sur la technique utilisée.

Dans le rapport Kevlar Sécurité et Hygiène industrielle ® (Du Pont 1997), il est
rappelé que « le Kevlar peut provoquer une légère irritation de la peau... Seule
a été observée une irritation mécanique, passagère et occasionnelle de la peau
à des endroits exposés au frottement des habits ». Dans ce même rapport, on
note les recommandations suivantes: « Le port de vêtements amples et pro­
pres est recommandé pour éviter toute irritation cutanée due au frottement »

et « pendant le découpage ou l'usinage de produits à base de Kevlar ®, porter
des lunettes de protection ou un masque anti-poussières ».

Résumé et recommandations

Les fibres de remplacement de l'amiante sont à l'origine de dermites irritatives
aéroportées et les additifs sont à l'origine de manifestations dermatologiques
allergiques (eczéma, urticaire). Les dermites dues aux fibres de verre sont
relativement bien documentées dans la littérature sur le plan physiopatholo­
gie et clinique (données anciennes), pour les autres fibres les données sont
rares. 259
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Concernant les fibres de verre:

• Dans la plupart des études cliniques et expérimentales (tests cutanés), il
n'est pas tenu compte de la longueur des fibres mais seulement du diamètre.
Ce sont les fibres les plus grosses (;::: 4 pm environ) qui sont responsables de
ces phénomènes d'irritation.

• Les éruptions sont habituellement transitoires (quelques semaines), mais
cependant il faut savoir qu'elles peuvent récidiver et que si elles sont intenses
ou si elles persistent, elles peuvent conduire à un changement de travail
(fréquence atteignant 50 % dans certaines études).

• Cette pathologie est fréquente chez des ouvriers de la production de fibres et
du bâtiment. Une incidence précise des irritations est difficile à établir, on
retiendra globalement qu'au moins 50 % des sujets présentent des manifesta­
tions dermatologiques, essentiellement au début de leur emploi.

• Les études épidémiologiques chez les utilisateurs sont rares.

• Les faux-plafonds en fibres minérales sont responsables de dermatoses iden­
tiques à celles des ouvriers de la production (c'est-à-dire des dermatoses
irritatives aéroportées) ; pour les autres utilisateurs de produits finis, les lésions
sont plus localisées, situées essentiellement aux zones de contact direct avec le
matériel contenant des fibres.

• Les problèmes allergiques (eczéma) sont plus rares, ils sont dus aux additifs
et, en premier lieu, aux résines époxy.

Les mesures de protection recommandées sont une réduction du taux de fibres
dans l'air et, sur le plan individuel, le port de vêtements larges resserrés aux
extrémités, le lavage quotidien des vêtements isolément du linge usuel et une
douche après le travail. Cependant ces mesures de protection n'ont pas été
évaluées.

Dans plusieurs revues générales sur les effets dermatologiques des « fibres », les
dermatoses dues aux laines de roche sont apparentées à celles induites par les
laines de verre. En fait il y a peu de littérature à leur sujet. Il s'agit ici encore de
dermites irritatives. Les additifs peuvent être à l'origine d'allergie. La fré­
quence des dermites irritatives n'a pas été étudiée, la fréquence des allergies a
été estimée, dans une étude, à 25 %.

Concernant les fibres céramiques, la seule étude qui signale des irritations dues
à ces fibres, estime leur fréquence à 36 %.

Concernant la cellulose, les effets secondaires signalés dans la littérature sont
ceux rencontrés dans l'industrie du papier, il n'y a pas d'étude dans d'autres
domaines d'utilisation: il y a de rares eczémas de contact aux additifs et de
rares urticaires dues aux enzymes. Il n'y a aucune estimation de la fréquence
de ces dermatoses.

Concernant les fibres d'aramide, les rapports sont peu détaillés et partielle­
ment publiés. Les fibres d'aramide sont à l'origine de dermatoses irritatives,

260 mais on ne sait pas à quelle fréquence.
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Cette analyse de la littérature sur les dermatoses induites par les fibres de
remplacement de l'amiante est pauvre. Il est probable que la gravité des
problèmes respiratoires rencontrés avec l'amiante (et l'absence de dermatose
décrite avec ce type de fibres), a fait sous-estimer le problème des dermatoses.
Les fibres proposées en remplacement sont à l'origine de dermites irritatives et
les additifs utilisés sont source de sensibilisation (allergie). Les quelques
études épidémiologiques montrent qu'il s'agit d'un problème fréquent, estimé
par exemple à 50 % des sujets travaillant à la production des fibres de verre.

Globalement les données épidémiologiques sur les dermatoses dues aux fibres
de remplacement de l'amiante sont insuffisantes. Quelle est la fréquence dans
les usines de production? Quelle est la fréquence chez les utilisateurs du
bâtiment et autres professions exposées? Il faut tenir compte du caractère
transitoire de ces dermatoses et donc faire des études évaluant les symptômes
présents et passés, les lésions visibles qu'il y ait, ou non, des symptômes et faire
des études rapidement après l'embauche. Il faut évaluer le retentissement de
ces dermatoses: changements de travail, arrêts de travail, consultations médi­
cales, conséquence des sensibilisations. Il faut évaluer les dispositifs de pré­
vention existants et en mettre au point d'autres.

Glossaire des termes dermatologiques
Dermatose aéroportée: le tégument atteint correspond aux régions en contact direct
avec la poussière (visage, mains, cou, bras) et/ou atteinte préférentielle des régions où
la poussière s'accumule (plis des bras, aisselles, paupières)

Dermographisme : le frottement de la peau déclenche une urticaire

Desquamation : détachement spontané des parties superficielles de la peau (peau qui
pèle)

Éruption folliculaire: éruption centrée sur les poils

Érythème : rougeur de la peau

Érythème polymorphe: éruption faite d'éléments ronds palpables disposés en an­
neaux concentriques (origine fréquemment infectieuse)

Folliculite: inflammation des follicules pileux se traduisant par des petits élément
roses ou rouges parfois accompagnés de pustule, centrés sur les poils

Granulome annulaire: éruption faite de petites élevures roses groupées en anneaux

Lichénifications : épaississement de la peau secondaire au grattage

Pétéchies : petits éléments ponctiformes rouge vif par passage des globules rouges
hors des vaisseaux (ne s'estompant pas quand on appuie dessus)

Paronychie : déformation de l'ongle

Télangiectasies : dilation des petits vaisseaux de la peau qui deviennent visibles à
l'œil nu sous forme de fins réseaux rouges, qui s'estompent momentanément quand on
appuie dessus. 261
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Effets sur la santé humaine - Autres causes de décès

Les seules études disponibles proviennent des études de mortalité analysées
dans les chapitres 3 et 4. Ces études de cohorte sont centrées sur le risque de
cancer ou sur les pathologies respiratoires non malignes. Les résultats concer­
nant les autres causes de décès ne sont donc pas systématiquement mention­
nés, les regroupements utilisés peuvent différer d'une étude à l'autre, ce qui
rend les comparaisons difficiles. Les principaux résultats sont présentés,
comme précédemment, par type de fibre.

laine de roche/laitier

Mortalité toutes causes confondues

Tableau 6-1 laine de roche et de laitier - Mortalité toutes causes confondues

e.M. Europe
Boffetta et al. 1995

durée emploi < 1 an

durée emploi '" 1an

e.M. USA
Marsh et al. 1996a

Cohorle-N

Cohorle-O

Décès observés

2 258

956

1281

781

237

118

145

104

101

109

le à 95%

113-123

136-154

98-110

94-108

96-124

Dans la cohorte européenne, la mortalité toutes causes est significativement
supérieure à celle de la population de référence. Cette mortalité élevée est
cependant limitée aux travailleurs à court terme. Pour les travailleurs em­
ployés au moins 1 an, le SMR n'est pas significativement différent de 100.

Dans la cohorte américaine, les SMR, non significatifs, sont légèrement
supérieurs à 100 dans les deux sous-cohortes. Les SMR calculés à partir de
taux de mortalité locaux, qui ne sont disponibles que pour la période 1960­
1989, sont légèrement diminués (Cohorte-O : SMRL = 102, lC = 89-117,
210 décès; Cohorte-N : SMRL = 100, lC = 93-108,707 décès).

Mortalité par causes spécifiques

Dans la cohorte européenne, des SMR significativement élevés sont observés
pour les troubles mentaux, la cirrhose du foie et les causes externes de décès,
particulièrement le suicide. 269
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Tableau 6-2 Laine de roche et de laitier - Mortalité par causes spécifiques

SMRN (décès observés)
IC à 95%

Cirrhose Causes Suicide Troubles Néphrite,
du foie externes mentaux néphrose

C.M. Europe 168* (71) 164* (334) 171* (135) 282* (50) NP
Boffetta et al. 1995 131-212 147-183 143-202 209-372 NP

durée emploi < 1an 271* (43) 215* (196) 207* (77) 467* (29) NP
196-365 186-247 163-258 313-671

durée emploi ;;;: 1 an 108 (28) 125* (137) 142* (58) 187* (21) NP
72-156 105-148 108-184 115-285

C.M. USA
Marsh et al. 1996b

Cohorle-N 71 (14) 82 (70) 58 (10) NP 204* (12)
39-119 64-104 28-107 105-356

Cohorle-O 103 (5) 82 (13) 25 (1) NP 441* (7)
33-240 44-140 1-139 117-908

* P'" 0,05

La mortalité élevée par cirrhose du foie est limitée aux travailleurs à court
terme (durée d'emploi < 1 an: SMR = 271; durée d'emploi ~ 1 an:
SMR = 108).

Pour les troubles mentaux et les causes externes de décès, bien que les SMR
soient plus élevés pour les travailleurs totalisant moins d'un an d'emploi, des
excès significatifs sont également observés pour les travailleurs à plus long
terme. Cependant, aucune relation n'est observée avec le temps écoulé depuis
l'embauche, et les SMR ont tendance à diminuer lorsque la durée d'emploi
augmente.

Aucun excès n'est observé pour la cirrhose du foie et les causes externes de
décès dans la cohorte américaine. Les résultats concernant la mortalité par
troubles mentaux ne sont pas présentés. L'utilisation d'une population de
référence locale (période 1960-1989)donne des résultats similaires. Dans la
Cohorte-N, les SMR basés sur les taux locaux sont de 90 (lC = 48-154,
13 décès) pour la cirrhose du foie, 90 (lC = 69-115,63 décès) pour les causes
externes de décès et 60 (lC = 27-114, 9 décès) pour le suicide. Dans la
Cohorte-O, ces SMR sont respectivement de 91 (lC = 19-266, 3 décès), 61
(lC = 26-120, 8 décès) et 32 (lC = 1-178, 1 décès).

En revanche, la mortalité par néphrite et néphrose est significativement
élevée. Les SMR basés sur les taux nationaux sont de 204 pour la Cohorte-N
et de 441 pour la Cohorte-O. Les SMR calculés à partir de taux locaux
(période 1960-1989) sont respectivement de 202 (lC = 101-361, 11décès) et

270 258 (lC = 70-660, 4 décès).
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Cette mortalité élevée par néphrite et néphrose se retrouve dans toutes les
usines sauf une et les SMR augmentent avec le temps écoulé depuis l'embau­
che. Cependant, une analyse plus détaillée montre que le risque de néphrite
ou néphrose est surtout élevé pour les travailleurs avec une courte durée
d'emploi « 2 ans) et embauchés après l'âge de 35 ans. Les SMR observés pour
les travailleurs totalisant au moins 5 ans d'emploi restent cependant élevés
(Cohorte-N: SMR = 190, IC = 70-414, 6 décès j Cohorte-O: SMR = 208,
IC = 25-751, 2 décès)

Dans l'étude européenne les résultats concernant les décès par néphrite et
néphrose ne sont pas présentés.

laine de verre

Mortalité toutes causes confondues

Dans l'étude européenne, la mortalité toutes causes est significativement
supérieure à celle de la population de référence, particulièrement pour les
travailleurs de courte durée.

La mortalité toutes causes, également supérieure à celle de la population de
référence, n'est présentée que pour l'ensemble de la cohorte C.M. USA, sans
distinguer les travailleurs de la production de laine de verre.

Le SMR toutes causes observé dans la cohorte canadienne est en revanche
significativement inférieur à 100.

Tableau 6-3 Laine de verre - Mortalité toutes causes confondues

Décès observés SMRN

C.M. Europe 1936 107
Boffetta et al. 1995

durée emploi < 1an 170 136
durée emploi ~ 1an 1679 105

C.M. USA NP NP
Marsh et al. 1990

ensemble cohorte 5806 103

Canada 157 84
Shannon et al. 1987

IC à 95%

103-112

116-158
100-110

NP

100-106

71-98

271
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Mortalité par causes spécifiques

La mortalité par causes spécifiques n'est pas présentée pour les travailleurs de
la production de laine de verre de l'étude CM. USA.

La sous-cohorte de travailleurs de la production de laine de verre de l'étude
européenne (Boffetta et al. 1995) présente une mortalité par cardiopathies
ischémiques significativement élevée (SMRN = 109, IC = 100-118, 580 dé­
cès). L'excès est plus important pour les travailleurs à court terme (durée
d'emploi < 1an: SMRN = 161, IC = 119-213 j durée d'emploi ~ 1 an:
SMRN = 105, IC = 96-114). Un SMR significativement élevé est cependant
observé pour les durées d'emploi supérieures à 20 ans (SMRN = 133,
IC = 103-169). Aucune relation n'est observée avec le temps écoulé depuis
l'embauche.

Dans la cohorte canadienne (Shannon et al. 1987), aucun excès ou déficit
significatif n'est mis en évidence. Les SMR correspondant aux cardiopathies
ischémiques ne sont pas spécifiquement présentés, mais la mortalité pour
maladies de l'appareil circulatoire n'est pas augmentée (SMRL = 91, IC = 69­
118, 57 décès, pour les travailleurs de l'usine; SMRL = 99, IC = 59-156,
18 décès, pour les emplois mixtes usine-bureau).

Filaments continus

Mortalité toutes causes confondues

L'estimation des SMR par cause de décès dans l'étude CM. USA n'a été
effectuée que pour l'ensemble de la cohorte, sans distinction par type de fibres.

Comme ci-dessus pour les autres types de fibres, on observ:e, dans la sous­
cohorte filaments continus de l'étude CM. Europe, une mortalité significati­
vement supérieure à celle de la population de référence, particulièrement
élevée pour les travailleurs à court terme.

On observe dans les deux autres études une mortalité toutes causes confon­
dues inférieure à la mortalité de la population générale.

Mortalité par causes spécifiques

Dans la sous-cohorte filaments continus de l'étude européenne (Boffetta et al.
272 1995) des SMR significativement élevés sont observés pour la cirrhose du foie
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Tableau 6-4 Filaments continus - Mortalité toutes causes confondues

C.M. Europe
Boffetla et al. 1995

durée emploi < 1an
durée emploi '" 1an

C.M. USA
Marsh et al. 1990

Décès observés SMRN IC à 95%

327 130 116-145

114 162 134-195
191 122 105-140

NP NP NP

Canada
Shannon et al. 1990

Caroline du Sud
Chiazze et al. 1997,
Walkins et al. 1997

82

598

76

94

60-94

87-102

(SMR = 247, IC = 160-365, 25 décès) et les causes externes de décès
(SMR = 187, IC = 146-236, 71 décès). La mortalité pour ces causes est signi­
ficativement élevée à la fois pour les travailleurs à court terme (moins d'un an
d'emploi) et à long terme (un an d'emploi ou plus). Les travailleurs à long
terme présentent également une mortalité par cardiopathies ischémiques
significativement élevée (SMR = 139, IC = 105-182,54 décès).

Ces résultats ne semblent pas confirmés par les deux autres cohortes de
travailleurs de la production de filaments continus pour lesquelles des résul­
tats sont disponibles.

Dans l'étude canadienne (Shannon et al. 1990), les causes détaillées de décès
ne sont pas présentées, mais des déficits sont observés pour les maladies de
l'appareil circulatoire (SMR = 65, IC = 44-93, 29 décès), de l'appareil digestif
(SMR = 17, IC = 0-95, 1 décès) et pour les causes externes de décès
(SMR = 85, IC = 49-136, 17 décès).

Dans la cohorte de Caroline du Sud (Chiazze et al. 1997; Watkins et al.
1997), aucun excès significatif n'est observé pour la cirrhose du foie
(SMR = 118, IC = 72-182, 20 décès), ou pour les causes externes de décès
(SMR = 89, IC = 73-107, 111 décès). La mortalité par cardiopathies ischémi­
ques est significativement diminuée (SMR = 75, IC = 62-90, 113 décès).
Aucun excès de décès par néphrite ou néphrose n'est observé dans cette
cohorte. 273
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Autres fibres

La seule étude disponible est l'étude finlandaise de travailleurs de la wollasto­
nite (Huuskonen et al. 1983), qui ne présente de résultats que pour les
grandes catégories de causes de décès (toutes causes, toutes causes naturelles,
maladies de l'appareil circulatoire). Aucun excès ou déficit significatif n'est
observé.

Expositions mixtes

Mortalité toutes causes confondues

Les SMR toutes causes sont significativement inférieurs à 100 dans les deux
cohortes suédoises (Tableau 6-5).

Tableau 6-5 Expositions mixtes - Mortalité toutes causes confondues

Suède - Construction

Engholm et al. 1987

Suède - Maisons préfabriquées

Gustavsson et al. 1992

Décès observés

7356

554

68

89

le à 95%

66-6

82-97

Mortalité par causes spécifiques

La seule étude présentant des résultats détaillés pour différentes causes de
décès concerne la cohorte de travailleurs de la fabrication de maisons préfa­
briquées (Gustavsson et al. 1992). Des SMR significativement inférieurs à
100 sont observés pour les maladies de l'appareil circulatoire (SMR = 84,
IC = 74-94, 288 décès), particulièrement pour les cardiopathies ischémiques
(SMR = 83, IC = 72-95,208 décès). Un SMR de 132 (lC = 26-384), basé sur
trois décès seulement, est observé pour les néphrites et néphroses. Aucun

274 excès significatif n'est constaté.
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Conclusion

Aucune augmentation de la mortalité pour les causes de décès étudiées n'ap­
paraît associée de façon cohérente à l'exposition aux fibres de substitution à
l'amiante. Les résultats d'études concernant le même type de fibre sont sou­
vent impossibles à comparer ou sont contradictoires.

L'excès de décès par néphrite ou néphrose, observé dans la cohorte américaine
de travailleurs de la production de laine de roche et de laitier, est cependant
intéressant car un effet direct de l'exposition aux fibres, composées de silica­
tes, est plausible. Plusieurs études ont en effet mis en évidence des associations
entre exposition à des composés de la silice et pathologie rénale (Goldsmith
& Goldsmith 1993 j Nuyts et al. 1995). D'autres interprétations sont néan­
moins également vraisemblables. Dans l'étude américaine, la mortalité par
néphrite et néphrose est plus élevée parmi les travailleurs de courte durée.
Il est donc possible que les caractéristiques particulières de ces travailleurs
(comportement, mode de vie) ou des expositions subies en dehors de
la production de laine de roche/laitier puissent en partie expliquer l'excès
observé. Cependant, le risque reste élevé chez les travailleurs à long terme.
L'exposition à des métaux néphrotoxiques (plomb, cadmium, arsenic)
a été également rapportée dans certaines usines, sans être toutefois bien
documentée.

Les données disponibles dans les autres études ne permettent ni d'écarter ni
de confirmer cet excès, et son interprétation reste difficile, en particulier en
l'absence de données publiées concernant cette pathologie dans la cohorte
européenne.
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Introduction

Un certain nombre de maladies inflammatoires, fibrogéniques ou cancéreuses,
sont induites par l'exposition de l'homme ou de l'animal à des fibres
d'amiante. Les mécanismes par lesquels les fibres induisent ces maladies ne
sont pas complètement élucidés. Les résultats de nombreux travaux font
penser que la structure « fibre » de l'amiante est un élément pathogénique
important, au même titre que certaines de ses caractéristiques chimiques
(Everitt 1994 j Davis & Donalsdon 1993 j Gilmour et al. 1995). En consé­
quence, toute nouvelle fibre proposée comme substitut à l'amiante ou pour
tout autre usage, doit être soupçonnée, a priori, d'être pathogène en raison de
sa structure, ce qui n'empêche pas d'analyser les possibles conséquences de ses
caractéristiques physicochimiques. La reconnaissance de cette pathogénicité
sur l'homme est difficile, car une caractéristique des maladies induites par les
fibres (reconnue dans le cas de l'amiante) est la longue période de latence qui
précèderait leur apparition. Ainsi, pour renforcer ou atténuer les soupçons
portés sur les fibres dans le cadre de leur danger pour la santé de l'homme, il a
semblé utile de comparer les caractéristiques physicochimiques et les effets
expérimentaux des fibres (anciennes ou nouvelles) utilisées en remplacement
de l'amiante (MMVF: man made vitreous fibres et fibres organiques telles que
le Kevlar®), aux fibres d'amiante j la comparaison a porté sur les effets obser­
vés chez l'animal, et in vitro sur des cellules et des molécules isolées.

Les méthodes développées ont visé à étudier le risque associé aux expositions
par inhalation. Par référence à ce qui avait été observé avec les fibres
d'amiante, le risque de fibrose pulmonaire, de cancer du poumon et de la
plèvre a été particulièrement exploré. Cette approche est un peu restrictive,
en ce sens qu'elle ne concerne, a priori, que les pathologies respiratoires. On
peut suggérer qu'il y aura intérêt à recommander de ne pas limiter les études
sur la physiopathologie des fibres de remplacement au système respiratoire,
surtout en raison du développement de fibres vitreuses solubles en milieu
biologique. En effet, les produits solubilisés peuvent, le cas échéant, atteindre
d'autres organes.

Les expérimentations animales ont essentiellement porté sur le potentiel
carcinogène des fibres après exposition par inhalation, inoculation intrapleu­
raIe ou intrapéritonéale pour étudier plus spécifiquement le mésothéliome, ou
par instillation intratrachéale. Les études par inhalation ont, dans certains
cas, évalué le potentiel fibrosant. Afin de réduire les études chez l'animal et de
comprendre les mécanismes d'action aux niveaux cellulaire et moléculaire, de
nombreux modèles alternatifs in vitro ont été développés. Ces systèmes sont,
soit aspécifiques, utilisant des bactéries ou des types cellulaires eucaryotes 281
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préalablement exploités pour étudier la carcinogenèse chimique ou physique
(radiations), soit plus directement représentatifs de la carcinogenèse respira­
toire (cellules trachéales, épithéliales pulmonaires, et cellules mésothéliales
pleurales).

Les échantillons utilisés dans les expérimentations provenaient de sources
diverses. Ils ont fait l'objet de traitements (broyage, sélection de taille) desti­
nés à sélectionner le mieux possible des fibres de dimensions compatibles avec
un dépôt dans l'appareil respiratoire. Les échantillons de MMVF comportent
des particules non fibreuses en nombre parfois élevé. Le plus souvent, des
fibres d'amiante étaient utilisées comme référence positive, les contrôles étant
des animaux exposés selon les mêmes conditions, mais en l'absence de fibres.
Il est recommandé, pour des études de carcinogenèse de pratiquer, en plus des
contrôles non traités, des contrôles « négatifs » exposés à des agents chimi­
ques non carcinogènes, les plus proches possibles des agents à tester. Cepen­
dant, dans le cas des fibres, ces contrôles ne sont pas identifiés. Parfois, surtout
pour les études par inoculation intrapéritonéale où des tumeurs spontanées
peuvent être observées, on utilise une particule non fibreuse, le dioxyde de
titane (TiOz).

Les mécanismes qui conduisent aux maladies induites par les fibres, bien qu'ils
ne soient pas complètement définis, ont été très étudiés avec les fibres
d'amiante et un certain consensus existe; cette compréhension mécanistique
repose sur de nombreuses données résultant d'expériences faites in vivo et in
vitro avec divers types de fibres. Les effets cellulaires et moléculaires induits
par des fibres sur un organisme humain ou animal sont sous la dépendance du
nombre de fibres déposées dans les poumons et les voies aériennes, et des
caractéristiques physicochimiques des fibres; ces caractéristiques, taille, dura­
bilité, propriétés de surface, biopersistance, etc (Davis & Donaldson 1993),
conditionnent, non seulement les effets des fibres, mais aussi la quantité de
fibres qui atteignent les tissus, la concentration tissulaire qui en résulte, et son
devenir.

Dans la mesure où notre exposé des résultats expérimentaux obtenus avec les
fibres aura en filigrane ceux observés avec les fibres d'amiante, nous souligne­
rons, pour chaque modèle expérimental utilisé, l'analogie recherchée avec un
mécanisme reconnu ou fortement suggéré dans la pathogénicité de l'amiante.
Un point important dans l'interprétation des résultats, souvent souligné pour
l'amiante, est la distinction entre évaluation d'effets expérimentaux (hazard
assessment des Anglo-Saxons) et évaluation de risques (risk assessment) ; dans
le premier cas, il n'est pas tenu compte des conditions environnementales qui
accompagnent l'exposition de l'homme aux fibres (par exemple injection
intrapéritonéale de fibres à un animal ou mise en contact de cellules isolées
avec des fibres) ; dans le second cas, en revanche, le modèle animal tente de se

282 rapprocher le plus possible des conditions d'expositions humaines aux fibres.
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Moyens d'étude

Études sur animal entier

Les études expérimentales ont été réalisées principalement chez le rat et, à
une bien moindre échelle, chez le hamster, occasionnellement chez le singe j

de même à notre connaissance, très peu d'études ont porté sur la souris. Les
animaux ont été exposés aux fibres selon différentes méthodologies: inhala­
tion, instillation intratrachéale ou inoculation dans la cavité pleurale ou
péritonéale. Deux méthodes sont employées pour l'exposition par inhalation:
en chambre d'empoussiérage (corps entier)! ou par voie nasale2 (nez seul). La
première méthode, qui représente la situation la plus proche de celle connue
par l'homme, a fait l'objet de critiques en raison de l'imprécision sur la dose de
particules réellement inhalée par les animaux. Toutefois, elle pourrait permet­
tre de détecter des effets associés non pulmonaires (irritation oculaire par
exemple). La seconde méthode, dans laquelle les animaux sont immobilisés
pendant la période d'exposition et respirent l'aérosol de fibres canalisées,
permet de connaître avec une meilleure précision la quantité de fibres inhalée
par les animaux. Si l'exposition par inhalation a l'avantage d'être similaire à la
situation que l'on rencontre chez l'homme, il faut constater que la fréquence
des tumeurs observée chez l'animal reste faible, surtout pour le mésothéliome
pleural, comme cela sera montré plus loin. Pour observer, le cas échéant, une
augmentation statistiquement significative de la survenue de tumeurs chez des
animaux traités, par rapport à des groupes contrôles, il est nécessaire d'exposer
un assez grand nombre d'animaux. Par exemple, dans une population animale
présentant un pourcentage de cancers spontanés de 2 %, ce qui représente
une valeur de tumeurs pulmonaires couramment observée chez le rat, une
augmentation des cancers d'un facteur 3,5 sera statistiquement significative si
le nombre d'animaux est de 100. En deçà de ce nombre, l'étude n'aura pas
suffisamment de puissance pour mettre en évidence un excès (voir Significa­
tion et puissance statistiques, chapitre 3).

En général, les concentrations en fibres utilisées dans les études par inhalation
sont très supérieures à celles qui ont pu être trouvées dans des expositions chez
l'homme j cependant, la quantité de fibres effectivement retenue dans le
poumon est très inférieure à celle qui est présente dans l'aérosol en raison des

1. Voir par exemple Gross et al. 1970; Lee et al. 1981 ; Le Bouffant et al. 1987 et 1984;
Moorman et al. 1988 ; Wagner et al. 1984 ; Davis et al. 1984 ; Pigott et al. 1981.
2. Voir par exemple Smith et al. 1987 ; Hesterberg et al. 1993 ; Muhle et al. 1987 ; Mast et al.
1994. 283
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phénomènes d'épuration (Morgan et al. 1975) (voir Annexe au chapitre 2,
p.97) et d'ingestion. La fraction retenue varie selon la méthode d'inhalation
et la concentration j elle évolue avec le temps. Bien qu'il soit difficile de
chiffrer globalement cette fraction, on peut approximativement considérer
qu'elle ne dépasse pas quelques pour cents de ce qui a été inhalé dans un délai
de 1 mois après une exposition (Roggli & Brody 1984 j Roggli et al. 1987).

Lors de travaux les plus récents réalisés par inhalation, nez seul, les expéri­
mentateurs se sont préoccupés d'employer des concentrations maximales
d'aérosols à des fins de détermination du potentiel carcinogène, qui n'affec­
tent pas l'animal autrement que par des effets carcinogènes. Cette dose corres­
pond à la MTD (Maximum Tolerated Dose), terme parfois remplacé, plus
récemment, par dose minimale toxique (Minimally Taxie Dose) (Hesterberg et
al. 1996a j Morrow et al. 1996). Actuellement, il n'y a pas consensus pour
savoir si cette MTD a une valeur prédictive pour la détermination du risque
(McConnell1995) mais elle permet d'évaluer un potentiel toxique. Hester­
berg et al. (1996a) et Morrow et al. (1996) ont repris les différentes définitions
de la MTD au cours du temps (réduction de poids ou de survie de l'animal
inférieure à 10 % ; absence de modification des fonctions métaboliques et de
clairance dans l'organe cible). Actuellement on considère, selon les critères
définis par le National Toxicology Program (États-Unis), que cette dose est la
dose maximale qui produit un minimum d'interférences avec les mécanismes
de défense pulmonaires, selon des critères fondés sur la clairance des particules
(Vu et al. 1996). La concentration maximale de l'aérosol est donc en principe
déterminée pour atteindre cette dose. Ainsi, la notion de MTD se fonde sur
des principes de pharmacocinétique j elle est assez mal définie pour ce qui
concerne les méthodes quantitatives permettant de connaître cette dose.
Aucune formulation universelle n'existe aujourd'hui. Ainsi, Mauderly et al.
(1990) suggèrent qu'une altération de la clairance existe s'il n'y a pas propor­
tionnalité entre 'la concentration en aérosol et la charge pulmonaire. Dans
une étude récente, Hesterberg et al. (1996a) ont exposé des rats pendant
13 semaines à des fibres de verre (nez seul, 6 hfjour, 5 j/semaine) à 5 concen­
trations de fibres de type MMVF10 (3, 16,30,45 et 60 mg/m3

), et ont étudié
différents paramètres dont l'épuration de billes de polystyrène, introduites par
inhalation intratrachéale selon la méthode de Oberdorster et al. (1993). Les
rats étaient sacrifiés 7, 13, 19 et 23 semaines après le début de l'exposition et
différentes analyses étaient pratiquées: charge pulmonaire en fibres, clairance
des microsphères, analyse cellulaire et biochimique du fluide broncho­
alvéolaire et prolifération cellulaire dans les voies aériennes profondes. Les
résultats indiquent que la dose de 30 mg/m3 est la dose appropriée la plus
élevée pour réaliser des études chroniques par inhalation chez le rat. Pour
cette dose, les auteurs ont constaté une diminution des mécanismes de dé­
fense pulmonaire, démontrée par une réduction de la clairance des micros­
phères d'environ 32 % (sur la base de la demi-vie en jours). Une inflamma­
tion chronique était observée: afflux de macrophages et fibrose minimale

284 (microgranulomes) 13 semaines après le début de l'exposition, agrégation de
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macrophages observée seulement avec des doses élevées (45 et 60 mg/m3
), ce

qui suggère que la clairance est réduite à ces concentrations. Une toxicité
pulmonaire apparaissait dès la dose de 16 mg/m3 par une augmentation des
protéines dans le liquide de lavage broncho-alvéolaire et une stimulation de la
prolifération cellulaire après 13 semaines d'exposition. Cependant, ces modi­
fications étaient transitoires puisqu'un retour à des valeurs normales était
observé après une période de 10 semaines post-exposition.

En parallèle à l'exposition par inhalation, d'autres méthodes ont été appli­
quées afin d'exposer les cellules, in vivo, à des quantités plus importantes de
fibres, sans altérer le temps de survie des animaux. Ainsi, des expérimenta­
tions ont été réalisées par instillation intratrachéale ou inoculation intrapleu­
rale3 de fibres, afin de déterminer respectivement la réponse des cellules
bronchiques et/ou pulmonaires, et mésothéliales. Ces méthodes ne représen­
tent pas des voies d'exposition physiologiques. Cependant, elles permettent
de déterminer la réponse cellulaire dans l'hypothèse où les particules ont
atteint les cellules bronchiques ou pleurales. L'inoculation intrapleurale est
particulièrement intéressante lorsque l'on veut étudier la réponse des cellules
mésothéliales. L'hypothèse d'une translocation des fibres vers la plèvre est
valide car des études de biométrologie ont montré, dans le cas d'exposition à
l'amiante, chez l'homme, le dépôt de fibres au niveau de la plèvre (Sebastien
et al. 1980; Boutin et al. 1996) ; dans le cas de fibres MMVF, une migration
des fibres dans l'espace interpleural après inhalation chez le rat a été observée
(Gelzleichter et al. 1996a). Par analogie anatomique, et pour des raisons de
faisabilité, l'inoculation intrapéritonéale4 a été également pratiquée pour
l'évaluation d'un potentiel carcinogène des fibres. On peut regretter que le
transfert des fibres inhalées, vers la cavité péritonéale, n'ait pas été étudié, ni
les caractéristiques physiologiques et métaboliques respectives des cellules
mésothéliales péritonéales et pleurales. Réciproquement, peu d'études ont, à
notre connaissance, été effectuées pour déterminer si les fibres inoculées dans
la cavité péritonéale (ou pleurale) migraient vers le poumon. On mention­
nera toutefois un article de Morgan et al. (l993a) qui, après inoculation
intrapéritonéale de 1 mg de fibres de verre radiomarquées e4Na) chez le rat
Fischer 344, considèrent que les fibres s'attachent très rapidement aux organes
de la paroi abdominale. Après 2 heures, 35 % des fibres étaient retrouvées
dans le lavage péritonéal, mais à 48 heures seulement 2 % étaient présentes.
Peu de macrophages étaient chargés en fibres (0,1 %, 48 heures après injec­
tion). Cette dernière observation semble liée à la voie d'inoculation car les
auteurs précisent qu'une situation différente est observée quand les mêmes
fibres sont instillées par voie intratrachéale où, même à des temps excédant un

3. Voir par exemple Stanton et al. 1977, 1981 ; Monchaux et al. 1981 ; Wagner et al. 1984.
4. Voir par exemple Pott et al. 1987; Smith et al. 1987 ; Davis et al. 1984; Pigott et Ishmael
1W1. 2M



Fibres de substitution à l'amiante

an après administration, des fibres étaient toujours présentes dans les macro­
phages. Les auteurs ont également étudié l'association des fibres aux autres
organes, par comptage de la radioactivité associée; ils ont constaté que le
contenu variait dans l'ordre suivant: tractus gastrointestinal >
foie > squelette > tractus uro-génital > rate > reins. Les fibres utilisées étaient
des fibres de verre X7779, contenant 4,3 % d'aluminium, d'environ 2}lm de
diamètre, calibrées par coupures (enrobage dans un plastic, tronçonnage,
élimination du plastic par incinération à basse température dans un plasma à
oxygène) aboutissant à des fibres ayant une longueur médiane de 16}lm
(count median length) et une déviation géométrique standard d'environ
1,8 }lm. Les auteurs précisent qu'ils ont tenu compte, dans l'interprétation de
leurs résultats, de la solubilité du 24Na (valeur estimée à 2,6 %) et les valeurs
données sont corrigées de cette solubilité.

En utilisant la même technique de marquage de fibres de verre X7484, Collier
et al. (1994a) confirment que pour de faibles doses « 1,5 mg) les fibres sont
principalement localisées dans la cavité péritonéale. Pour des doses plus
importantes, une certaine proportion de fibres reste libre dans la cavité péri­
tonéale, dans le délai de 48 heures de l'étude. Ces observations seront discu­
tées plus en détail ultérieurement, dans le cadre de la réflexion sur le devenir
des fibres.

L'administration de fibres par voie intratrachéale conduit à un dépôt dans
l'appareil respiratoire, ainsi qu'à une excrétion par le tractus gastrointestinal.
Dans un essai utilisant les fibres calibrées marquées au 24Na, Morgan et al.
(1993b) ont instillé une dose de 1 mg, soit 3 x 106 fibres chez le rat. L'admi­
nistration de fibres était faite au moyen d'une canule au-dessus de la première
bifurcation des bronches. La masse de fibres restant après 48 heures dans le
poumon était de 0,61 mg, et l'excrétion dans les fèces de 0,22 mg en 24 heu­
res. On constate donc qu'une partie des fibres ainsi administrées est éliminée
par voie digestive, selon un mécanisme qui reste à définir (expectoration ?).
Une hypothèse similaire a été formulée pour expliquer la phase rapide de
clairance observée dans les études d'inhalation chronique (Hesterberg et al.
1996a). Morgan et al. (1993b) ont en outre noté une grande dispersion dans la
quantité de fibres déposées dans chaque animal; celle-ci variait entre 0,34 et
0,90 mg, soit de 0,79 x 106 à 1,9 X 106 fibres par animal. La variabilité de ce
paramètre indique que les animaux ne reçoivent pas une dose de fibres
strictement équivalente.

Il ne semble pas que cette voie d'élimination des fibres MMVF soit spécifique
de l'instillation intratrachéale. En effet, un travail de Morgan et al. (1980)
montre que, immédiatement après inhalation de fibres de différentes dimen­
sions marquées au 24Na (exposition nez seul pendant environ 2 heures,
concentrations < 1 ng/m1), la grande majorité des fibres déposées se retrouve
dans le tractus gastro-intestinal (95 %). Dans ce travail, les auteurs montrent
à l'inverse qu'une très faible partie des fibres contenues dans l'organisme (de

286 0,3 à 2 %) se trouve dans le poumon, immédiatement après exposition. Après
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48 heures, 99 % des fibres sont retrouvés dans les fèces. La même tendance
était décrite par Pitchard et al. (1985) qui, exposant des rats à des particules
non fibreuses e41CeOz ; 10 mg/m3

; diamètre aérodynamique moyen
2,2 )lm), obtenaient, 48 heures après la fin de l'exposition, 21 % dans le
poumon et 77 % dans les fèces. Des résultats très différents étaient observés
par instillation intratrachéale (4 mg/ml) puisque 80 à 90 % des particules
étaient retrouvés dans le poumon, contre 5 à 20 % dans les fèces. Dans le
travail de Morgan et al. (1993b) mentionné ci-dessus, le pourcentage de fibres
était de 66 % et 8 %, respectivement, dans le poumon et les fèces. Ainsi, alors
que la majorité des fibres instillées se retrouvent dans le poumon, une majorité
de fibres inhalées se retrouvent dans le tractus gastro-intestinal.

Actuellement, de nombreux auteurs considèrent que l'exposition par inhala­
tion représente la méthode d'exposition la plus justifiée pour étudier le poten­
tiel toxique des fibres (voir, pour revue, McClellan et al. 1992; McConnell
1995). La méthode intratrachéale est considérée comme un second choix,
alors que les méthodes d'implantation apparaissent comme non pertinentes,
sauf dans le cadre d'études mécanistiques spécifiques (McConnell 1995) ;
elles sont des voies artificielles, par lesquelles les mécanismes de clairance sont
surchargés (overloaded) ou ignorés ce qui met en question leur intérêt pour
l'évaluation d'un risque (McClellan et al. 1992). Les critiques faites ne sont
pas toujours pertinentes pour juger de la supériorité d'une méthode par rap­
port à une autre; elles concernent parfois des problèmes méthodologiques
(manque de standardisation, qualité des études) (McConnell 1995) qui ne
peuvent pas faire rejeter ces méthodes sur la base de leur qualité intrinsèque.
Davis et al. (1996) ont comparé le potentiel fibrosant et carcinogène de fibres
d'amosite, de SiC et de microfibres JMI00/475, par inhalation à long terme et
inoculation intrapéritonéale chez le rat. Fibrose pulmonaire et tumeurs
étaient observées par inhalation avec amosite et SiC, mais pas avec les fibres
de verre, en dépit de la rétention d'un nombre total de fibres beaucoup plus
élevé qu'avec les autres fibres. En revanche, par inoculation intrapéritonéale,
des tumeurs étaient observées avec les fibres de verre et le pourcentage
observé avec les deux autres types de fibres était aussi augmenté (envi­
ron x 2). Les auteurs interprètent cette différence comme pouvant être liée à
une réaction inflammatoire plus importante dans le péritoine en raison du
plus grand nombre de fibres déposées (tout ce qui est injecté est déposé).
Toutefois, les études portant sur la réaction inflammatoire provoquée par ce
type de fibres étaient réalisées chez des espèces différentes pour l'inhalation
(rat) et l'inoculation intrapéritonéale (souris). Si la méthode d'inhalation
permet en effet la prise en compte des mécanismes d'épuration, on ne peut
ignorer les différences inter-espèces, et l'extrapolation à l'homme des effets
observés chez le rat mérite aussi quelques réserves, ne serait-ce que par les
différences dans la structure de l'appareil respiratoire qui conditionne, par
exemple, la sélection des particules inhalées selon leur dimension. Par
ailleurs, on peut se demander s'il n'est pas intéressant de pouvoir déposer, dans
le poumon d'animaux exposés, des fibres de dimensions non inhalables par 287
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l'animal mais inhalables par l'homme j ce point n'est pas forcément négatif.
Carthew et al. (1992) ont constaté qu'il existait une bonne relation entre les
résultats obtenus par l'inoculation intrapleurale et les données de l'épidémio­
logie j et ces auteurs considèrent que cette voie d'exposition est tout à fait
pertinente pour évaluer un potentiel tumorigène.

Études sur cellules isolées

Les études ont porté sur divers types cellulaires, qu'il s'agisse de modèles
aspécifiques (bactéries... ) utilisés pour étudier la toxicité de substances chimi­
ques et développés pour comprendre les mécanismes d'action de l'amiante, ou
de modèles plus spécifiques: macrophages, cellules mésothéliales, cellules
épithéliales pulmonaires ont été employés. Les réponses cellulaires examinées
dans la littérature se rapportent à l'analyse de différents mécanismes associés à
la cytotoxicité, la réaction inflammatoire ou la génotoxicité.

Études acellulaires

Différentes études ont été réalisées afin de rechercher si les fibres vitreuses
produisaient des espèces radicalaires dérivées de l'oxygène. Le plus souvent, la
molécule détectée était OHe. Les moyens de détection ont évolué au cours
des dernières années. On peut citer les méthodes récentes de détection directe
en résonance paramagnétique électronique, ou indirecte par la mesure de
l'hydroxylation des bases d'ADN ou la détermination des cassures occasion­
nées dans des constructions plasmidiques.

Échantillons étudiés

Types de fibres

Différents échantillons ont été étudiés. On peut signaler qu'une évolution
s'est faite au cours du temps, en raison de la mise à disposition de fibres
permettant des études comparatives, à l'aide des mêmes échantillons. Sché­
matiquement, jusque vers les années 1992, des échantillons d'origine très
diverse étaient utilisés par les expérimentateurs. Les microfibres (JM100 et
JM104 par exemple) étaient toutefois retrouvées dans plusieurs publications,
permettant d'émettre des hypothèses sur les effets et les modes d'action.
Ultérieurement, des échantillons MMVF 10, 11, 21 et 22, représentant des
laines de verre, de roche et de laitier, et des céramiques ont été mis à

288 disposition par la TIMA (Thermal Insulation Manufacturers Association).
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Ce n'est que très récemment que l'on a disposé des résultats des expériences
réalisées à l'aide de ces fibres. Il serait intéressant de savoir quelle est la
représentativité de ces échantillons par rapport aux fibres commercialisées et
pouvant être utilisées en milieu industriel ou par les consommateurs. Il man­
que, en particulier, l'ensimage par un liant organique, qui n'a été que très
exceptionnellement ajouté aux fibres d'expérimentation (Tableau 7-1).

Caractéristiques des échantillons utilisés

Étant donné l'importance des caractéristiques physicochimiques et dimen­
sionnelles des fibres pour l'interprétation des résultats expérimentaux, on
résumera les types d'analyse qui ont été faites dans les différentes études
expérimentales pour la préparation des échantillons. On trouvera plus loin
(pp. 290-295) les correspondances avec les différentes études. Schématique­
ment, lorsque les échantillons ont été broyés, un broyeur à billes, à lame ou à
anneau a été utilisé, lorsque cela était précisé (voir Tableau 7-1 qui résume les
études par inhalation) ; le comptage et la mesure des dimensions des fibres
MMVF pouvaient être réalisés en microscopie optique (MO) ou en microsco­
pie électronique à balayage (MEB). Parfois, seulement les fibres WHO (L/d ;?;

3 ; L > 5 ).lm ; 0 < 3 ).lm) étaient comptabilisées. On peut noter que, pour les
fibres d'amiante, les méthodes de métrologie font appel à l'analyse en micros­
copie électronique à transmission (MET) ou au MEE. Les longueurs et diamè­
tres des fibres sont exprimées selon les auteurs, soit en dimensions arithméti­
que moyenne ou médiane, soit en dimension géométrique moyenne; plus
rarement en dimension nominale. Parfois, c'est le pourcentage de fibres dont
la longueur (diamètre) est supérieure à une valeur donnée qui est indiquée.
Une autre variable entre les études est le type de particules comptées (fibres,
ou fibres et particules non fibreuses), fibres totales ou fibres WHO seulement.

Pathologies résultant d'études expérimentales in vivo
avec des laines d'isolation

Laines de verre et fibres de verre

Il est souvent difficile de savoir, car cela n'est pas toujours précisé dans les
articles, quelle est l'utilisation potentielle des fibres employées dans les expé­
rimentations. Par souci de rigueur on conservera, dans ce chapitre, la dénomi­
nation trouvée dans les articles: laines de verre (LV), fibres de verre (FV) et,
le cas échéant, microfibres.

Les premières études réalisées avec des fibres de verre l'ont surtout été avec des
fibres de diverses origines, en utilisant différentes voies d'exposition: inhala-
tion, instillation intratrachéale et inoculation intracavitaire. On trouvera une 289
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Tableau 7-1a Caractéristiques des fibres de verre (FV) et laines de verre (LV) utilisées dans les études par inhalation chez le rongeur
I=l-o
rt
ri>

Dimensions des fibrest
§..

Type de fibre Méthode Dose Référence ri>g.
mg/m3

~

PF/GAISE f1ml NF Longueur IJm Diamètre IJm ...
0'
:::

MMFG broyeur à billes/- nd 135 4,2 mg/m3 moyenne 10 moyenne 0,5 Gross et al. 1970 Il>'.....
/chambre

§~
LV Saint Gobain broyagelTimbrell 94(70)" 21 (5)" 58 %> 10d Le Bouffant et al.

Il>:::...
mark II/chambre 89 %>5d 1987, 1984 rt

(34 %> 10d)"
68 %>5d..

FV broyeur à billes/- 6540 11,2 %> 5d 1,2a,c Lee et al. 1981
/chambre (424) limites: 0,2-6,5

FG insulation OC broyeur " ring mill »/- 13,9 0,4 mg/m3 >20 > 3,5 Moorman et al. 1988
FG insulation OC /chambre 13,9 0,4 mg/m3 > 20 < 3,5
FM series air tilter 14,9 0,4 mg/m3 >10 <3,5
media

Insulsate Il, pas de 100 10 600 p/ml CML 37±48c; 3,1 a,c; 46 %<1 Smith et al. 1987
broyagelTimbreli/ 99% >5

nez seul limites: 5-505

Blowing 100 12 3800 p/ml CML 31±33c; 5,4a,c ; 46 %<1
Bldg insul 94%>5
avec phenol limites: 5-198

Owens Corning 25 9 775 p/ml CML 114±94c; 6,1 a,c; 20 %< 1
high temperature 100%>5

limites: 5-510

English LV ±resine broyage/-/chambre 255 52 % [5/1]C 0,87 % [10/0,2] Wagner et al. 1984
350 47 % [5/1]C 0,38 % [10/0,2]

--
MMVF 10 séparation dans 287 29 69 LAM 16,8±2,8d DAM 1,43±0,75c Hesterberg et al.
Manville 901 l'eau/RCC/nez seul LGM 13,1±2,Od DGM 1,26 ±1,81 c 1993

12,5±2,5b,d 1,33±0,1Ob,c
limiles : 2,0-95,4 limites: 0,07-4,8



Tableau 7-1 a (suite)

Type de fibre Méthode Dose Dimensions des fibrest Référence

MMVF 11
Gertain Teed B

PF/GAISE

séparation dans
l'eau/RGG/nez seul

f1ml

273

mg/m3

29

NF

44

Longueur Ilm

LAM 18,3±14,6d

LGM 13,7±2,2d

13,3±3,7b,d
limites: 0,8-98,2

Diamètre Ilm

DAM 0,90±0,73c

DGM 0,69±2,10c

0,68±0,06b,c

limites: 0,09-5,09

Hesterberg et al.
1993

50 % [4,8/0,42]C

JM 100 broyagemmbrell
mark II/chambre

104/475, tempstran broyeur à anneaux!-
104/475 /chambre

104/475, Denver broyeur à
lame/« Spurny vibra-
ting bed ,,/nez seul

JM 100 pas de broyage/
Timbrell/nez seul

---
JM 100 broyage/-/chambre

14023 10

4,8 0,1mg/m3

5,0 0,1mg/m3

576

3000 3 12000 p/ml

1436

52%>10d

>10
<10

19 %> 10
LGM 4,7

29 %> 10

43 % <0,1

<3,5
<3,5

DGM 0,45

Le Bouffant et al.
1987, 1984

Moorman et al. 1988

Muhle et al. 1987

Smith et al. 1987

Wagner et al. 1984

PF/GAlSE: Préparation des fibres /Génération de l'aérosol/Système d'exposition
CML, LAM, LGM: "count mean length ", longueur arithmétique moyenne, longueur géométrique moyenne
CMD, DAM, DGM : "count mean diameter ", diamètre arithmétique moyen, diamètre géométrique moyen
FV: Fibre de verre
LV : Laine de verre
MMVF: Fibres vitreuses synthétiques (Man Made Vitreous Fibres)
nd : non déterminé
NF: Particules non fibreuses
OC : Owens Corning
~/ml : nombre de particules non fibreuses par millilitre

Moyenne
b Médiane
, Mesure au microccope électronique à balayage
d Mesure en microscopie optique
** Entre parenthèses: Fibres (c respirables Il = (C alvéolaires Il

t [U0]: dimensions des fibres. n%[U0] indique le pourcentage de fibres dont la longueur est supérieure à L et le diamètre inférieur à 0
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=Tableau 7-1b Caractéristiques des fibres de laines de roche (LR) et laines de laitier (LL)
p"_
0
::s
1»'

Type de fibre Méthode Dose Dimensions des fibres Référence ......
I»~

8
PF/GAISE f/ml mg/m3 NF Longueur !lm Diamètre !lm §-...

23 %< 1d
ro

LR Saint Gobain broyagelTimbreli 41 28 60%> 10; Le Bouffant et al.
mark II/chambre 87 %>5d 1987, 1984

--
LR Sweden broyage/-/chambre 240 63 %> 10 Wagner et al. 1984

LR: -I-/nez seul 264 30,4 29 p/ml DAM 1,14±0,64d McConneli et al.
RW Inti AIS (DK) [243]" DGM 0,98±1,W 1994
MMVF21 1,10b,d

185 16,1 35 p/ml LAM 21,0 ±16,7d DAM 1,0 ±0,6d

[150]" LGM 15,4 ±2,3d DGM 0,9 ±0,7d

15,5b,d 0,92b,d

44 3,1 12 p/ml LAM 17,6 ±14,8d DAM 1,1 ±0,6d

[34]" LGM 13,0±2,2d DGM 0,9 ±1 ,8d

12,6b,d 0,96b,d

LL JV Spinner pas de 200 10 5600 p/ml CLM 40±63e 2,7a,e Smith et al, 1987
broyagefTimbrelll LGM 22e 61 %< 1e

nez seul 95 %>5e



Tableau 7-1 b (suite)

Type de fibre Méthode Dose Dimensions des fibres Référence

PF/GAISE flml mg/m3 NF Longueur Ilm Diamètre Ilm

LL -I-/nez seul 245 29,9 BO p/ml LAM 20,5 ±15,9d DAM 1,0 ±0,6d McConnel1 et al.
USG interiors (USA) [213]e LGM 15,2 ±2,2d DGM 0,B7 ±1,7d 1994
MMVF22 15,5b.d 0,B5b,d

15B 16,1 70 p/ml LAM 17,9±14,Bd DAM 0,97 ±0,54d
[131]e LGM 13,2 ±2,2d DGM 0,B4±1,69

13,1 b,d 0,B4b,d

33 3,1 29 p/ml LAM 16,5 ±13,1 d DAM 0,96 ±0,5b,d
[30]e LGM 12,3 ±2,1 d DGM 0,B4 ±1,70d

12,1 b,d 0,B2b,d

PF/GNSE : Préparation des fibres IGénération de l'aérosol ISystème d'exposition
CLM,LAM, LGM : "count mean length ", longueur arithmétique moyenne, longueur géométrique moyenne
CMD, DAM, DGM : "count mean diameter", diamètre arithmétique moyen, diamètre géométrique moyen
LL : Laine de laitier
LR : Laine de roche
MMVF: Fibres vitreuses synthétiques (Man Made Vitreous Fibres)
nd : non déterminé
NF: Particules non fibreuses
p/ml : nombre de particules non fibreuses par milliiitre
a Moyenne
b Médiane
C Mesure au microccope éiectronique à balayage
d Mesure en microscopie optique
e Nombre de fibres WHO (L> 5~m et 0 <3 ~m, U0> 3)
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Tableau 7-1c Caractéristiques des fibres de céramique 0..
Il>
ri>g.

Type Méthode Dose Dimensions des fibres Référence ri>g.
de fibre

PF/GA/SE f1ml mg/ms NF Longueur Ilm Diamètre Ilm ~...o·
AI silicate giass rouleaux en acier/ 95 10d 380 p/ml 30 %> 10 45 % [5/1] Davis et al. 1984 ::s

Timbrell/chambre l'O'-l'O~
High purity 224 29 18 ±15 1,0 ±0,72 " ~.
Zirconia 172 29 28 ±20 0,86 ±0,68 " ...

Il>

After service 166 30 11 ±9 1,39 ±0,75

PKT broyeur à billes/· 6530 73 5,5 %> 10c 4,2"c 0,2"c Lee et al. 1981
/chambre

Titanate, Fybex broyeur à billes/- 6720 39 6,7"c 0,2c Lee et al. 1981
/chambre à 101 500 à 371 8,6 %> 10

Saffil® broyeur à 3 15,5b 2,75b Pigott et al. 1981
bilieslTimbrell/

chambre

Fiberfrax pas de 200 12 6600 p/ml CLM =35±34c 1,8b,c Smith et al. 1987
Carborundum broyagelTimbreli/ 83 %> 10

nez seul

RCF 1 séparation dans 234 29 387 p/ml LAM 22,3±17,Od DAM 0,98±0,61 c Hesterberg et al. 1993
« kaolin» l'eau/RCC/ LGM 15,9 ±2,4d DGM 0,82 ±1,89c Mast et al. 1995a

nez seul 16,8±3,9b,d 0,85±0,19b,c
limites: 1,3-76,6 limites: 0,12-4,53

RCF 2 -jo/nez seul 268 29 398 p/ml LAM 18,7±15,5d DAM 1,07±0,69c Mast et al. 1995a
« aluminium zirconia LGM 12,8±2,5d DGM 0,88±1,92c

sillca» 13,0±4,1b.d 0,89±0,19b.c

limites: 1,5-67,1 limites: 0,08-4,45

RCF 3 -jo/nez seul 213 29 537 p/ml LAM 24,2±17,9d DAM 1,05±0,70c Mast et al. 1995a
« high purity » LGM 17,4±2,4d DGM 0,85 ±1,99c

18,6±3,0b.d 0,88±0,21 b.c
limites: 1,9-79,6 limites: 0,09-6,55



Dimensions des fibres

Tableau 7-1 c (suite)

Type
de fibre

RCF 4
«alter service»
(RCF1 2400'F pen­
dant 24h)

RCF 1
«kaolin»

RCF 1
«kaolin»

RCF 1
«kaolin»

RCF 1
«kaolin»

Méthode

PF/GAISE

-I-/nez seul

-I-/nez seul

-I-/nez seul

-I-/nez seul

-I-/nez seul

flml

206

36

91

162

256

Dose

mg/m3

30

3

8,8

16,5

29,2

NF
258 p/ml

69 p/ml

184 p/ml

215 p/ml

485 p/ml

Longueur IJm

LAM 12,7±9,9d

LGM 9,8±2,Od
9,6±3,8b,d

limites: 1,6-55,5

LAM 20,2±18,1d

LGM 13,5±2,6d

13,4±3,3b,d
limites: 0,77-93,4

LAM 20,3±17,1d

LGM 13,9±2,5d

14,4±4,0b.d
limites: 1,09-98,2

LAM 19,6±16,5d

LGM 13,8±2,4d
13,8±3,2b,d

limites: 1,24-97,9

LAM 22,1±16,7
LGM 15,9 ±2,4

16,4b,d
limites: 1,1-64,2

Diamètre IJm

DAM 1,38±0,70c

DGM 1,22±1,68c

1,24±0,15b,c

limites: 0,19-4,53

DAM 1,02±0,73c

DGM 0,80±2,06c

0,84±0,12b,c

limites: 0,08-5,32

DAM 1,02±0,71c

DGM 0,80±2,03c

0,84±0,17b,c

limites: 0,08-5,37

DAM 1,02±1,7c

DGM 0,82±1,99c

0,87±0,22b,c

limites: 0,07-4,83

DAM 0,94±0,63
DGM 0,78±1,93

0,79b

limites: 0,11-5,50

Référence

Mast et al. 1995a

Mast et al. 1995b

Mast et al. 1995b

Mast et al. 1995b

McConnel1 et al. 1995

PF/GNSE: Préparation des fibres/Génération de l'aérosol/Système d'exposition
CLM, LAM, LGM : count, longueur arithmétique moyenne, longueur géométrique moyenne
CMD, DAM, DGM : count, diamètre arithmétique moyen, diamètre géométrique moyen
MMVF: Fibres vitreuses synthétiques (Man Made Vitreous Fibres)
nd : non déterminé
NF: Particules non fibreuses
p/ml: nombre de particules non fibreuses par miiiiiitre
PKT : pigmentary potassium titanate
RCC : Système" Research and Consutting Company, Genève"
RCF : Fibres de céramique réfractaires (Refractory Ceramic Fibres)
a Moyenne
b Médiane
, Mesure au microccope électronique à balayage
d Mesure en microscopie optique
** Fibres « respirables =alvéolaires »)
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synthèse de ces études dans la référence Achard-Ellouk et Jaurand (1994). Les
travaux les plus récents ont été réalisés par inhalation, utilisant MMVF 10 et
11, chez le rat (Hesterberg et al. 1993). Les tableaux 7-1 a, b et c résument les
caractéristiques des fibres utilisées dans les expériences d'inhalation, chez le
rongeur. Les tableaux 7-2a et b résument les données pathologiques obtenues
dans les différentes études.

Études par inhalation

Finalement, trois études réalisées chez le hamster n'ont pas montré de produc­
tion de tumeur après inhalation. Toutefois, les fibres d'amiante n'induisaient
pas non plus de tumeurs après exposition à des doses de 300 mg/m3 d'amosite
ou de 7 mg/m3 de crocidolite (Lee et al. 1981 j Smith et al. 1987). Cependant,
on notera que très peu de hamsters étaient exposés à l'amosite (7 animaux)
dans l'étude de Lee et al. (1981).

Les résultats obtenus chez le rat n'ont pas permis de tirer des conclusions
définitives. Dans l'étude de Lee et al. (1981),2 adénomes étaient observés sur
19 animaux exposés (Tableau 7-2a). La dose utilisée dans ce travail était
élevée (424 mg/m3

). Wagner et al. (1984) n'ont pas observé de taux statisti­
quement significatifs de tumeurs avec des fibres de verre avec ou sans liant
alors qu'un taux de tumeurs de 25 % était observé avec le chrysotile. On peut
toutefois noter que la dose cumulée d'exposition au chrysotile était environ
10 fois supérieure (environ 5 x 105 à 6 X 105 versus 70 x 105 f) (ou la dose
d'exposition environ 300 f/ml versus 3 800 f/ml). Les caractéristiques dimen­
sionnelles des fibres indiquent qu'environ 50 % d'entre elles ont un diamètre
inférieur à 1 ).lm et une longueur supérieure à 5 ).lm alors que plus de 97 % des
fibres de chrysotile présentaient ces caractéristiques.

L'étude de Drew et al. (1987) n'a pas été prise en considération j les animaux
étaient exposés pendant une durée de dix semaines puis sacrifiés dans un délai
de deux mois après exposition, ce qui ne permet pas d'avoir des données sur le
potentiel carcinogène des fibres qui ont été testées. Dans une étude réalisée
chez le cobaye (Lee et al. 1981), 2/8 animaux exposés présentaient un adé­
nome (le nombre d'animaux est trop petit pour que l'on puisse tirer des
conclusions de ce travail).

En 1987, Le Bouffant et al. n'ont pas observé de taux significatif de tumeurs
dans un groupe de 45 rats exposés à 21 mg/m3 de LV (58 % > 10).lm de
longueur j (94 f/ml), alors que le chrysotile en produisait 20 % (168 000 f/ml j

5 % > 10).lm de longueur). On constate les différences importantes, tant dans
la concentration de fibres que dans les dimensions, qui peuvent exister entre
les deux types de fibres. Ces remarques s'appliquent également aux études de
Smith et al. (1987) et Hesterberg et al. (1993). Toutefois, dans cette dernière
étude, quelques tumeurs étaient observées (Tableau 7-2a) bien que le pour­
centage ne soit pas significativement différent de celui observé chez les ani-

296 maux non traités. On peut remarquer aussi (Tableau 7-1) que les fibres
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avaient un diamètre géométrique moyen de 1,26}.lm et 0,69 }.lm, respective­
ment, pour MMVF 10 et MMVF Il et que 50 % des fibres avaient des
dimensions longueur/diamètre supérieures à 12,5/1,33 et à 13,3/0,68 (en}.lm),
respectivement. Ceci indique que les fibres MMVF11 doivent plus facilement
pénétrer dans le poumon que les fibres MMVFlO. Les résultats sur la charge
pulmonaire en fibres seraient en accord avec cette hypothèse (voir plus loin et
tableau 7-3).

Dans l'étude de Smith et al. (1987), aucune tumeur n'était observée après
exposition à trois sortes de fibres de verre. On peut remarquer que le diamètre
moyen des fibres était élevé, respectivement 3,1, 5,4 et 6,1}.lm pour les
différentes fibres, et le pourcentage de fibres dont le diamètre était inférieur à
1 }.lm était 46 %, 46 % et 20 %, respectivement. Il est donc vraisemblable que,
dans cette étude, une partie importante des fibres ne pouvait être déposée
dans le poumon. Les auteurs constatent d'ailleurs que les fibres avec un
diamètre plus fin étaient retrouvées en plus grande quantité dans le poumon
que les fibres les plus épaisses (des données quantitatives ne sont pas indi­
quées), et que les fibres retenues avaient généralement de 8 à 10}.lm de
longueur. La longueur géométrique moyenne des fibres de l'aérosol était
respectivement de 24, 20 et 83 }.lm. Par ailleurs, le crocidolite (longueur
moyenne 3,1 ±1O,2 }.lm) ne produisait qu'un petit nombre de tumeurs (3/60).
Le spectre de longueur de cet échantillon montre une dispersion de 0,2
à> 25 }.lm, avec 95 % des fibres < 5 }.lm de longueur.

L'étude réalisée par Moorman et al. (1988) est difficile à évaluer étant donné
le peu de renseignements sur les caractéristiques granulométriques des fibres.
En revanche, l'étude de Hesterberg et al. (1993) est bien documentée. Ces
auteurs ont obtenu un taux statistiquement non significatif de tumeurs (béni­
gnes et malignes) de 5,9 % et 2,7 % avec MMVFlO et MMVFll, respective­
ment, pour des expositions à 30 mg/m3 (Tableau 7-2a). Chez les animaux non
traités, une fréquence de 3,3 % de tumeurs était observée. Ces auteurs, qui ont
employé 3 doses (3, 16 et 30 mg/m3

), ont toutefois obtenu une augmentation
dose-dépendante du pourcentage de tumeurs avec MMVF10 (0 %,0,8 % et
5,9 %) ; cette relation n'est pas démontrée avec les fibres MMVFll, comme
en témoignent les pourcentages observés: 3,4 %, 7,5 %, 2,7 % avec 3, 16,
30 mg/m3

, respectivement. La chute observée avec la plus forte dose pourrait
être due à un problème statistique car l'analyse de la quantité de fibres en
rétention dans le poumon montre une grande hétérogénéité d'un animal à
l'autre (voir discussion, p. 365). Aucun mésothéliome n'était observé dans ces
séries j en revanche, un seul mésothéliome était détecté chez les animaux
exposés au chrysotile (1,4 %). Dans ce groupe, le taux global de tumeur était
de 14,6 % et la différence était statistiquement significative (X2

= 15 j

p < 0,0001). On peut constater les différences entre les expositions aux
échantillons de fibre de verre et de chrysotile (Tableau 7-1a et 7-2a) :
- nombre de fibres par ml 500 fois plus petit,
- longueur moyenne environ 10 fois plus grande (chrysotile : 2,2 ±3 }.lm), 297
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- diamètre moyen environ dix fois plus grand (chrysotile : 0,08 ±0,02 )lm),
- limites de longueur également d'un ordre de grandeur plus grand que le
chrysotile (bien que plus court, le chrysotile possède néanmoins des fibres
potentiellement réactives, au sens de la dimension, puisque la limite supé­
rieure est de 18,9)lm (environ 90)lm pour les fibres de verre).

Ces remarques suggèrent que l'on peut prévoir, a priori, que le nombre de
fibres de verre déposées dans le poumon sera beaucoup plus faible que le
nombre de fibres de chrysotile. Les données sur la rétention pulmonaire
(Tableau 7-3) sont en accord avec l'hypothèse que nous formulons ici, puis­
que le nombre de fibres retrouvées dans le poumon est de 30 à 40 fois moindre
dans le cas des fibres de verre, comparativement au chrysotile, à l'issue des
24 mois d'exposition.

On notera également, mais cela sera discuté plus loin en détail (voir Devenir
des fibres dans le poumon, p. 343), qu'il y a une «uniformisation» de la
longueur des fibres retrouvées dans le poumon: alors que les MMVF ont une
longueur moyenne d'environ 17 )lm (limite entre environ 1 et 100 )lm) et le
chrysotile 2,2)lm (limite 0,2-18,9 )lm), on retrouve dans le poumon, après
une exposition de 24 mois (sans délai post-exposition), une longueur
moyenne d'environ 7)lm pour les MMVF et 2)lm pour le chrysotile. Cela
peut donc indiquer, respectivement, un enrichissement en fibres dans les plus
petites longueurs, pour les MMVF (ou cassure), un dépôt sans enrichissement
évident de certaines fractions de longueur, pour le chrysotile. L'observation
des valeurs du diamètre moyen des fibres de l'aérosol: 1,26 ±1,81 )lm;
0,62 ±2,10)lm pour les MMVF 10 et 11, respectivement, et 0,08 ±1,77 pour
le chrysotile, avec des limites d'environ 0,07-5)lm pour les MMVF versus
0,03-0,65)lm pour le chrysotile, peut indiquer que les fibres les plus fines
seraient préférentiellement retenues dans le cas des MMVF puisque le diamè­
tre moyen des fibres retenues après 24 mois d'exposition est de 0,42)lm et
0,47)lm (MMVF 10 et 11). Avec le chrysotile, on est plus proche, dans le
poumon, des valeurs moyennes déterminées dans l'aérosol d'exposition expé­
rimentale (soit 0,07 )lm versus 0,08 )lm).

Ces données indiquent que toute comparaison des résultats obtenus avec les
fibres de verre et les fibres d'amiante doit être faite avec une extrême pru­
dence. On verra qu'il en sera de même avec les autres fibres de synthèse.

D'autres types de tumeurs n'ont pas été signalés dans les travaux étudiés dans
le cadre de cette revue, excepté dans le travail de Moorman et al. (1988). Ces
auteurs ont en effet observé une augmentation statistiquement significative
du nombre de leucémies monocytaires dans des groupes de 50 rats exposés aux
fibres de verre (p < 0,05 pour les groupes 1 à 3 et p < 0,01 pour le groupe 4),
comparativement aux animaux contrôles. Le taux de leucémies chez les
animaux contrôles non traités était de 21,2 %. Toutefois, Drew et al. (1987)
ont observé un pourcentage plus élevé de leucémies monocytaires chez les rats
témoins que chez les rats traités. Dans les deux études, il s'agissait de rats

298 Fischer 344 provenant du même fournisseur. Ces résultats étant discordants, il
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n'est pas possible de conclure sur le potentiel des fibres dans ce domaine.
Hesterberg et al. (1993) ont observé une réaction cellulaire, sans fibrose, alors
que les contrôles chrysotile présentaient une fibrose pulmonaire.5

Études par instillation intratrachéale

Plusieurs études ont utilisé l'instillation intratrachéale chez le hamster
(Tableau 7-2b). Là encore, aucune augmentation du taux de tumeur n'était
observée chez les animaux traités comparativement aux animaux non traités.
Chez 20 hamsters inoculés avec 5 x 2 mg, un seul carcinome était observé
(Adachi et al. 1991). Les fibres avaient une longueur moyenne de 16 )lm et un
diamètre moyen de 0,65 )lm. Dans ce travail, il n'y avait pas de contrôles
« positifs », mais aucun des 20 animaux non traités n'a développé de tumeur.
Dans l'autre étude (Gross et al. 1970), aucune tumeur n'était observée
(63 hamsters inoculés). Ces animaux étaient répartis par groupes de 12 à 15 et
traités avec différentes fibres: nues ou enrobées (phénol, amidon).

Chez le rat, 7 tumeurs ont été obtenues sur 339 animaux inoculés avec une
dose totale de 5 à 35 mg de fibres selon un protocole utilisant de 1 à 10 inocu­
lations (Gross et al. 1970; Drew et al. 1987) (Tableau 7-2b). La diversité des
protocoles, du type de fibres utilisé et le petit nombre d'animaux dans la
plupart des groupes ne permettent pas d'interpréter statistiquement les résul­
tats. De plus, les fibres contrôle positif produisaient peu de tumeurs puisqu'un
seul adénocarcinome était observé dans l'étude de Drew et al. (1987) où
46 rats avaient reçu 5 instillations intratrachéales de 1 mg de fibres de croci­
dolite.

Études par inoculation intrapleurale

Par implantation intrapleurale, Stanton et al. (1977, 1981) ont exposé des
rats à 72 échantillons différents dont 22 échantillons de fibre de verre de
différentes dimensions. L'implant consistait en un support composé de fibres
de verre « coarse » enrobées de liant, à surface plane, puis recouvertes de
fibres à tester insérées dans de la gélatine solidifiée à la surface. Les tumeurs
observées ont été dénommées sarcome pleural mais les auteurs mentionnent
que les mésothéliomes de la plèvre attribués à une exposition chez l'homme
sont semblables, et ils les différencient des sarcomes du tissu fibreux, éventuel­
lement observés dans l'épaisseur de la paroi thoracique. Les sarcomes pleuraux
obtenus ne pouvaient pas être provoqués par les fibres de verre du support car,
sur 1 518 animaux contrôles (488 non traités et 1 030 traités par le support

5. Les groupes 1 et 2 correspondent à une exposition à des fibres d'isolation (Owens Corning)
avec liant: 0> 3,5 ~m, L > 20 ~m et 0 < 3,5 ~m. L > 20 ~m, respectivement. Fibres 100/475
sans liant pour les groupes 3 et 4 : 0 < 3,5 ~m, L> 10 ~m et 0 < 3,5 ~m, L < 10 ~m, respective-
ment. 299



Tableau 7-2a Expérimentations effectuées avec des laines de verre (LV) et fibres de verre (FV) chez des hamsters et des rats. Études par
inhalation

\,;.l
oo

Espèce animale

Hamsters'

TumeursD (%)

Rats

TumeursD (%)

dose f/ml

Dose cumulée x 10 - 5

TumeursD (%)

dose f/m!

Dose cumulée x 10 - 5

TumeursD (%)

dose f/ml

Dose cumulée x 10 - 5

TumeursD (%)

dose f/m!

Dose cumulée x 10 - 5

Contrôle

1/17 (0,6)

0/19 (0)

0/48 (0)

0/47 (0)

0/184 (0)

0/184 (0)

LV + 0

1AdCa (2)

255

4,6

Insulsafe lia

0(0)

100

3,12

LV ou FV Amiante
--

LV Amosite ou crocidolitet

0/257 (0) 0/77 (0)

FVb Amositeb

2 Ad/19 (10) 2Ad, 1Ca/16 (19)

6540 13250

35,3 72

LV _0 Chrysotilea

1Ad (2) 1Ad, 11 AdCa/48 (25)

350 3832

6,4 69,7

LVb Chrysotilea

1Ca/45 (2) 9/45 (20)

94 167938

2,4 4400

Bldg Insa Owens Corninga Crocidolitea

0(0) 0(0) 2+1 M/60 (5)

100 25 3000

3,12 0,78 94

Référence

Gross et al. 1970
Lee et al. 1981

Smith et al. 1987

Lee et al. 1981

Wagner et al. 1984

Le Bouffant et al. 1984, 1987

Smith et al. 1987

f
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~
rt

§..
'"
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p>'.....

I~
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Ad: adénome, AdCa: adénocarcinome, Ca: carcinome, M: mésotheliome, S : sarcome, LV: laine de verre, FV: fibres de verre
" b Détermination des dimensions, a microscopie électronique, b microscopie optique
• Pour simplifier le tableau, les résultats obtenus dans les études référencées ont été regroupés
o Nombre d'animaux avec tumeurs/nombre total d'animaux
Amosite : 300 mg par mètre cube (7 hamsters) et crocidolite : 7 mg par mètre cube (70 hamsters)
" + liant, -liant
U Pour les MMVF, valeurs calculées à partir de la concentration de l'aérosol pour 30 mg/m3

Tableau 7-2a (suite)

Espèce animale

TumeursD (%)

dose f/ml

TumeursD (%)

dose f/mlu

Dose cumulée x 10 - 5

TumeursD (%)

dose f/ml U

Dose cumulée x 10-5

TumeursD (%)

dose f/ml

Dose cumulée x 10 - 5

Fibres

Non fibres

w
o....

Contrôle

01100 (0)

4/123 (3)

LV ou FV Amiante Référence

01100 01100 (0) Moorman et al. 1988

13,9 14,9

MMVF10b MMVF11 b Chrysotile Hesterberg et al. 1993

0(0) 3Ad, 1 Ca (3,4)

29 27 1,02 ±1,4 x 05

0,9 0,8 320

1Ad (0,8) 6Ad, 3 Ca (7,5)

54 51

1,7 1,6

6Ad, 1Ca (5,9) 3Ad (2,7)

287 ±68 273 ±86

8,9 8,5

2,1 1,4

?

t
o,s.
(1)

~
(1),

1
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Tableau 7-2b Expérimentations effectuées avec l V et FV chez des hamsters et des rats.
Études par instillation ou inoculation

Voie d'exposition Contrôle LV ou FV Amiante Référence
(Espèce animale)

Intratrachéale (hamsters)'

TumeursD (%) 0/40 (0) 1/83 (1,5) Gross et al.
Adachi et al. 1991

Intratrachéale (rats)*

TumeursD (%) 6/171 (3,5) 7/339 (2,1) 1AdCa/46 (2,2) Gross et al. 1970
Drew et al. 1987

Intrapleurale (rats)# LV Chrysotile

TumeursD (%) 0/24 (0) 1/83 (1,2) 50 M/116 (43,1) Wagner et al. 1984
Wagner et al. 1973

Intrapéritonéale (rats)! 5aline FV 5+5106 Chrysotile

TumeursD (%) 0 (0) 1M/34 (2,9) 4 M, 25/37 (16) Pott et al. 1976

dose 4x2ml 2mg 2mg

TumeursD (%) 0 (0) 2 M,
35/36 (11,1)

dose 4x 2ml 10 mg

TumeursD (%) 0 (0) 20M, 16M,25/33
35/32 (71,9)

dose 4x2ml 4 x 25 =75 mg 4 x 25 =75 mg

FVM+N104

TumeursD (%) 0 (0) 17 M, Pott et al. 1976
35m (27,4)

dose 4x2ml 2mg

TumeursD (%) 0 (0) 36 M, 4 Ca,
15/77 (53,2)

dose 4x2ml 10 mg

TumeursD (%) 0 (0) 47M,
85/77 (71,4)

dose 4x2ml 2x25=50mg

FVM+N112

TumeursD (%) 0 (0) 12 M, 1Ca, Pott et al. 1976
15/37 (37,8)

dose 4x2ml 20 mg

Ad : adénome, AdCa : adénocarcinome, Ca: carcinome, M: mésotheliome, S: sarcome, LV: laine de verre, FV: fibres de verre,
f: femelle

302 • Pour simplifier le tableau, les résultats obtenus dans les études référencées ont été regroupés
° Nombre d'animaux avec tumeurs/nombre total d'animaux. Entre parenthèses: % avec tumeur
# Excepté l'étude de Stanton et al. (1981)
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Tableau 7-3 Études réalisées avec des fibres de verre: charge pulmonaire après une
exposition par inhalation pendant 24 mois

Type de fibre Fibres/ml Dose cumulée" % Charge Référence
Nb total tumeurs pulmonaire par

fibreuse non gramme de tissu
fibreuse sec

Insulsafe Il 100e 3,12 X 105 19,1 X 105

° 28x106 Fe Smith et al. 1987

Bldg Ins 100e 3,12x105 118,6x105

° 1x106 Fe

Owens Corning 25e 0,78 x 105 24,2 X 105

° 0,6 X 106 Fe

Crocidolite 3000e 9,4 X 106 5 3,9 X 108 Fe

LV 94d 2,4 X 105 2 8,34 X 108 Fe Le Bouffant et al.

chrysotile 96271 e 4,34 x 108 20 1,77 X 10'0 Fe 1984,1987

LV + resin 240e 4,4 X 105 2 0,0005 mg Wagner et al. 1984

LV· resin 323e 5,9 x 105 2 0,0002 mg

Chrysotile 3832e 0,7 x 108 25 0,0004 mg

MMVF 10 287e 8,9 x 105 2,1 X 105 5,9 4,16±0,89 x 108 Fe Hesterberg et al. 1993

541 1,7 x 1051 nd 0,8 2,69±0,48 x 108F

291 0,9 x 1051 nd ° 0,37±0,13 x 108F

MMVF 11 273e 8,5 x 105 1,4x 105 2,7 6,42±3,10 x 108Fe

51 1 1,6 X 1051 nd 7,5 3,46±0,86 x 108F

271 0,8 x 1051 nd 3,4 0,62±0,13 x 108F

chrysotile 102000e 320 X 105 3 189±89,9 x 108F

': (F x ml- 1 x hl. Une multiplication par un facteur d'environ 1,4 x 104 serait nécessaire pour convertir en nombre total de fibres
inhalées par le rat (valeur calculée sur la base de 4ml inhalés par cycle et 60 cycles par minute; pour un rat de 500 g)
t: Valeurs déduites des données pour la concentration 30 mg/ml (287 f/ml)
e: Microscopie électronique à transmission
d : Microscopie optique
e: Microscopie électronique à balayage
nd : Non déterminé

seul, seulement 29 animaux (1,9 %) développaient des sarcomes pleuraux. La
mortalité n'était pas plus élevée que dans des études par inoculation sans
implant puisque les auteurs notaient un forte mortalité seulement à partir de
2 ans. Stanton et al. (1977, 1981) ont constaté que la plus forte probabilité de
développement de tumeurs était associée au nombre de fibres ~ 8 ).lm de long
et < 0,25).lm de diamètre et des corrélations relativement bonnes ont été
trouvées pour des fibres ayant un diamère < 1,5 ).lm et une longueur > 4 ).lm.
Une nouvelle analyse des données de Stanton, quelques années plus tard, a
confirmé que le nombre de fibres d'une dimension donnée était un bon
prédicteur du nombre de tumeurs, mais que l'ajustement est encore meilleur
lorsque le type de fibres est pris en considération. Le modèle appuie l'idée que
la probabilité de formation de tumeur dépend du nombre (ou de la fraction)
de fibres très longues et très fines (Oehlert 1991). Toutefois, il est bon de 303
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rappeler que cette notion relative doit être replacée dans le contexte des
caractéristiques dimensionnelles limites des fibres utilisées dans cette étude.

Dans une autre étude, deux échantillons étaient inoculés, avec ou sans liant;
un mésothéliome était observé après inoculation de 20 mg de fibres
(Tableau 7-2b). Avec une dose équivalente de chrysotile, 12,5 % et 44 % de
mésothéliomes étaient obtenus (Wagner et al. 1973, 1984). Comme cela a été
évoqué pour les études par inhalation, le nombre de fibres de verre adminis­
trées est inférieur à celui des fibres de chrysotile : 5,1 x 108 et 9,8 x 108 versus
196 x 108 ; le nombre de fibres plus grandes que 5 ).lm était 196 x 108 pour le
chrysotile et 2,2 x 108 et 4,2 x 108 pour les fibres de verre. Cela indique que,
non seulement le nombre total de fibres, mais également le nombre de
fibres> 5 ).lm de longueur étaient plus élevés dans l'échantillon de fibres de
chrysotile que dans l'échantillon de fibres de verre.

Études par inoculation intrapéritonéale

Par inoculation intrapéritonéale, des taux de tumeurs élevés ont été obtenus
(Tableau 7-2b). Tous les types de fibres testés ont produit des carcinomes, des
mésothéliomes ou des sarcomes. Dans les études réalisées par Pott et al. (1976)
résumées dans ce tableau, un total de 366 rats était traité avec différentes
doses; 43,4 % d'entre eux ont développé des tumeurs. Chez les animaux
traités par le chrysotile ou le crocidolite, on trouve un taux global de 45,7 %.
Aucune tumeur n'était observée chez les animaux non traités ou inoculés
avec une solution saline.

Étude de la charge pulmonaire
dans les expérimentations par inhalation

L'étude de la charge pulmonaire dans les études par inhalation est particuliè­
rement intéressante à considérer puisque cette voie d'exposition représente
actuellement le « gold standard» (McClellan et al. 1992) et que la détermina­
tion de la rétention pulmonaire en fibres est utilisée comme marqueur d'expo­
sition dans les études épidémiologiques. Les données de la littérature mon­
trent que la quantité de fibres présentes dans le poumon varie de 106 à plus de
108 fibres par gramme de poids sec, selon les études (Tableau 7-3). Rappelons
qu'il est parfois difficile de comparer les études entre elles, car les méthodes de
mesure du nombre et des dimensions ne sont pas strictement identiques. Si
l'on compare l'étude de Smith et al. (1987) dans laquelle aucune tumeur
n'était observée à celle de Hesterberg et al. (1993) dans laquelle quelques
tumeurs sont observées dans les groupes MMVF10, 287 flml (5,9 % de tu­
meurs) et MMVFll, 51 flml (7,5 % de tumeurs), on constate que le nombre
de fibres en rétention est plus élevé dans la seconde étude. Rappelons que,
dans cette dernière étude, les fréquences de tumeurs observées ne sont toute-

304 fois pas significativement augmentées, au plan statistique, par rapport aux
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contrôles (3,3 %), et le pourcentage d'animaux avec tumeur pour la dose la
plus élevée de MMVFll est de 2,7 %, ce qui révèle l'absence de relation
dose-effet pour cet échantillon. On remarque cependant que la rétention en
fibres dans ce dernier groupe est très dispersée, comme en témoigne l'écart­
type important de cette mesure (Tableau 7-3). On peut suggérer, mais avec
prudence, l'hypothèse d'une tendance vers une augmentation de potentiel
tumorigène dépendant de la dose de fibres retenues dans le poumon, et
constater que des doses de l'ordre de 5 x 108 fig de poumon sec ne permettent
pas de tirer des conclusions par manque de puissance statistique. Il sera aussi
nécessaire de discuter ultérieurement, dans le contexte de cette hypothèse, le
rôle des dimensions des fibres retenues dans le poumon.

Études réalisées avec des :fibres « micro:fibres »

Restant dans le domaine des fibres de verre, un certain nombre d'échantillons
provenant de Manville Corporation ont été testés en expérimentation ani­
male et in vitro. Ces fibres étaient d'un diamètre dans l'ensemble plus fin que
celui des autres fibres puisque le code 100 correspond à un diamètre moyen de
0,32 }lm et le code 104 à 0,50 }lm (Man-Made Vitreous Fibers, by the Nomen­
clature Committee for TIMA Inc.). Chez l'animal, sept articles ont rapporté
les résultats de 7 études réalisées par inhalation (Le Bouffant et al. 1984,
1987; Smith et al. 1987; Wagner et al. 1984; Moorman et al. 1988; McCon­
nell et al. 1984; Muhle et al. 1987) (Tableau 7-4). Aucun taux statistique­
ment significatif de tumeur n'a été observé chez le rat. Au total, un grand
nombre de rats ont été exposés puisqu'un total de 515 rats a reçu différentes
sortes de fibres à des concentrations allant de 576 f/ml à 104 023 f/ml. La
quantité de fibres en rétention dans le poumon, après 24 mois d'exposition
pouvait atteindre des valeurs élevées, jusqu'à plus de 1010 fibres par gramme
de poumon sec (Tableau 7-4). On constate, sur ce tableau, que la fréquence de
tumeurs chez le rat ne dépassait pas 2 % (aucune tumeur n'était observée chez
les animaux non traités par les fibres dans ces études). On peut remarquer
aussi le petit nombre de tumeurs avec les échantillons de crocidolite.

Vinterprétation des résultats est difficile car les méthodes de mesure ne sont
pas standardisées. La connaissance des caractéristiques dimensionnelles des
fibres en rétention dans le poumon aurait pu être un élément intéressant de la
discussion. On peut noter que les aérosols de fibres JMI00 comportaient un
pourcentage relativement proche de fibres ayant une longueur> 5 }lm, quel
que soit le diamètre: 96 % et 97 % dans les études de Wagner et al. (1984) et
de Le Bouffant et al. (1984, 1987), respectivement. Pour Smith et al. (1987),
on trouve 54 %, avec des limites à 5 }lm/l}lm (longueur/diamètre) et pour
Mühle et al. (1987) 50 %, avec des limites de 6 }lm/0,67 }lm. Dans l'ensemble,
les études par inhalation ont donc révélé une absence de potentiel tumori-
~ne. 3M



Fibres de substitution à l'amiante

Deux études ont porté sur le singe. Goldstein et al. (1983, 1984) ont exposé
10 babouins à des aérosols d'environ 1 000 f/ml pendant 30 mois; Moorman
et al. (1988) ont fait porter leur étude sur des groupes de 12 singes Cynamolo~

gus exposés pendant 18 mois à des fibres 104/475. Aucune tumeur n'était
observée, ni chez les animaux exposés, ni chez les animaux contrôles. Dans
ces expérimentations, les animaux étaient sacrifiés à la fin de la période
d'exposition; ainsi, le délai d'observation était vraisemblablement trop court
pour que des tumeurs aient pu être observées. Goldstein et al. (1983, 1984)
notèrent l'existence d'une fibrose péri-bronchiolaire chez les singes exposés à
JM102-104 et au crocidolite. Cette dernière étude ne comportait pas d'ani­
maux contrôles non traités.

Des instillations intratrachéales de fibres JM104 et JM100 ont été pratiquées
chez le hamster et chez le rat (Tableau 7-5). On constate que des tumeurs sont
observées chez le hamster, dans l'étude où la quantité de fibres administrée à
chaque traitement est faible (1 mg) (Mohr et al. 1984). En revanche, aucune
tumeur n'est observée lorsqu'une dose importante est administrée. De la
même manière, chez le rat, des tumeurs sont observées après administration
de 10 mg sous la forme 20 fois 0,5 mg mais pas (JMlOO) ou peu (crocidolite)
avec 5 fois 2 mg (Tableau 7-5). La différence dans la fréquence de tumeurs
selon le protocole d'administration peut être la conséquence d'une agrégation
des fibres avec de fortes concentrations, ce qui provoquerait un rejet des fibres,
et est à rapprocher des résultats obtenus précédemment par Morgan et al.
(1993b) avec des fibres marquées, indiquant que la dose de 1 mg était conve­
nable pour l'administration intratrachéale. Il va de soi que cette remarque a
une valeur relative et que l'état d'agrégation des fibres pour une dose donnée
doit varier pour différents types de fibres, en fonction de leur nature.

Ces fibres de verre ont été inoculées par voie intrapleurale et intrapéritonéale
chez le rat. Le plus souvent, une augmentation de la fréquence de tumeurs
était observée comparativement aux groupes non traités (Tableau 7-6a et b).
En comparant toutes les études répertoriées par une analyse statistique
(Achard-Ellouk & Jaurand 1994), une augmentation statistiquement signifi­
cative de l'excès de tumeurs chez les animaux traités était observée. Il est
difficile de connaître l'origine de ces différences en raison de la diversité des
méthodes analytiques utilisées par les différents auteurs; par exemple, les
caractéristiques dimensionnelles des fibres ne sont pas données sous la même
forme; de plus, les doses inoculées et le schéma d'inoculation varient d'une
étude à l'autre. Toutefois, l'analyse globale de toutes les données indique une
augmentation statistiquement significative de la fréquence de tumeurs, par
inoculation tant intrapleurale qu'intrapéritonéale, alors que l'inhalation
donne des résultats non statistiquement significatifs.
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Tableau 7-4 Études réalisées par inhalation avec des fibres de verre (Manville Corpora­
tion) chez le rat: charge pulmonaire après arrêt de l'exposition

Fibre Exposition" Dose Tumeurs Charge
cumulée % pulmonaire
de fibres par g de

tissu sec

JM 100 1436e 2,6 x 106 2 2,1 mg

Chrysotile 30832e 7,0 x 106 25 0,4 mg

JM 100 14023d•c 3,6 x 107 0 15,2 mg 2,9 x 10'0 FC

[9625]"

Chrysotile 167938c 4,3 x 108 19 1,7 mg 1,8x10'O Fc

[96271]"

JM 100 3000e 9,4 X 106 0 1,9x 109 F

Crocidolite 3000e 9,4 X 106 5 3,9 X 108 F

JM 104 576 ±473e 5,7 x 105 0 (3,1 ±1,6) x 108 Fe
252 (> 5 ~m L) 2,5 x 105 7,Ox W F (>5)

Crocidolite 2011 ±835e 2,0 x 106 2 (5,6 ±2,7) x 108 Fe
162 (> 5 ~m L) 1,6 X 105 5,6x W F (>5)

Référence

Wagner et al. 1984t

Le Bouffant et al.
1984, 19871

Smith et al. 1987t

Muhle et al. 1987tt

t : Exposition: 24 mois
tt : Charge ~ulmonaire exprimée par poumon, exposition: 12 mois
': (F x ml- x hrs). Une multiplication par un facteur d'environ 1,4 x 10' serait nécessaire pour convertir le nombre total de fibres
inhalées par un rat (valeur calculée sur la base de 4ml inhalés par cycle et 60 cycles par minute; pour un rat de 500 g)
a: Fibres totales Iml
c: Mesure effectuée en microscopie électronique à transmission
d : Mesure effectuée en microscopie optique
e : Mesure effectuée en microscopie électronique à balayage
" : Fibres" respirables ", comme indiqué par l'auteur

Laine de roche

Études par inhalation et instillation intratrachéale

Le tableau 7-1b (p. 292) présente les caractéristiques des fibres utilisées par
inhalation. Le tableau 7-7 résume les résultats obtenus dans les différentes
expérimentations. Trois études à long terme ont été répertoriées (Le Bouffant
et al. 1984, 1987 ; Wagner et al. 1984; McConnell et al. 1994). Le travail de
McConnell et al. (1994) se rapportait à une étude multidose : sur le plan de la
fibrose, des changements de score 4 (fibrose limitée aux bronchioles termina­
les et aux alvéoles proximales) étaient observés avec l'échantillon de laine de
roche chez les animaux exposés à la plus forte concentration (30 mg/m3

)

pendant une période de 1 an et conservés pendant une durée post-exposition
de 12 mois, de même que chez ceux exposés pendant 2 ans. Le score de 4 était
également obtenu avec les animaux exposés au crocidolite (l0 mg/m3

) pen-
dant une durée de 10 mois (délai maximum d'exposition pour cette étude). 307



Tableau 7-6a Pourcentage de tumeurs obtenues par inoculation intrapleurale de fibres
JM104 et JM100, chez le rat

Type de fibre Dose inoculée Tumeurs Référence

mg fibres x fibres NIT' %
10-5 [U0] X 10-5t

JM104 20 188 21 [8/0, 25] 6 M/45 13 Monchaux et al. 1981

Chrysotile 20 1600 150 [8/0, 25] 1Ca,14 M/33 45

Crocidolite 20 47 0,9 [8/0, 25] 21 M/39 54

Solution saline 2ml 0/32 0

JM100 20 252 6,5 [10/0,2] 4 M/48 8,3 Wagner et al. 1984

Chrysotile 20 196 4,7 [10/0,2] 6 M/48 12,5

Solution saline 0,2 ml 0/24 0

Ca : carcinome, M: mésothéliome
t n [U0] Nombre de fibres dont la longueur est supérieure à L~m et le diamètre inférieur à 0~m
, Nombre d'animaux avec tumeur/Nombre d'animaux exposés
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Tableau 7-Gb Pourcentages de tumeurs obtenues par inoculation intrapéritonéale de
fibres JM 1OG-1 04 chez le rafO

Type de fibre Dose inoculée U0 Tumeurs (%) Référence
(mg) médiane Ilmt

106 « coarser » 20 30/- 12 M+ 1S+ 1Ca/37 (37,8) Pott et al. 1976

106 « liner» 2 10/0,2 17M+3S (27,4)

10 36M+4S+1Ca/77 (53,2)

2 x 25 47M+8Sm (71,4)

106 « very liner» 2 3/0,4 1M/34 (2,9)

10 2M+2S/36 (11,0)

4x25 20 M+3 S/32 (72)

Chrysotile 2 -/- 4 M+ 2 S/37 (16,2)

6,25 24 M+ 3 S/35 (77,1)

25 21 M+ 3 S+ 1Ca (80,7)

106 10 2,2/0,47 2139 (5,1) Pott et al. 1987

104/1974 10 3,5/0,3 31/59 (52,5)

104/475 2 3,210,18 8/31 (26)

Ti02 5 na 2/99 (2)

10 0/33 (0)

6 x 18 6/113 (5,3)

104/475 0,5 3,2/0,18 5/30 (17)

Crocidolite 0,5 2,1/0,20 18/32 (55)

Chrysotile 0,5 1,2/0,03 2/32 (6)

Chrysotile B 1,0 0,9/0,11 27/32 (84)

Ti02 10,0 na 0/32 (0)

Solution saline 1 ml na 2132 (6)

Ad: adénome, AdCa : adénocarcinome, Ca : carcinome, M: mésotheliome, S: sarcome
o Plusieurs expériences ont pu être faites dans chaque étude: toutes les valeurs ne sont pas reportées ici. On trouvera les
données complémentaires dans les articles référencés
t [U0] c'est-à-dire 50 % des fibres ont une longueur supérieure à L (~m) et 50 % ont un diamètre inférieur à 0 (~m)

na : non appliquable

Dans l'étude de Wagner et aL (1984), le score n'atteignait pas la valeur de 4
dans les conditions d'exposition de 1 an et de post-exposition de 12 mois, ce
qui n'indiquait donc pas de potentiel fibrosant pour cet échantillon. Dans les
mêmes conditions, l'exposition aux fibres de chrysotile canadien de l'UICC
aboutissait à un score de 4, ne démontrant pas de signe évident de fibrose.
Une légère progression (score 4,7 maximum) était observée chez les animaux
exposés au chrysotile, morts spontanément dans des délais dépassant
500 jours après le début de l'exposition. Cette légère progression n'était pas
observée chez les animaux exposés aux laines de roche. 309



Fibres de substitution à l'amiante

Peu ou pas de tumeurs étaient observées dans ces séries et la fréquence n'était
jamais supérieure, au plan statistique, à celle des animaux non exposés. Dans
ces trois études, les animaux exposés aux fibres d'amiante (chrysotile ou
crocidolite) développaient des tumeurs pulmonaires, et 1 mésothéliome a été
détecté (Tableau 7-7). Lorsque l'on compare les concentrations en fibres de
l'aérosol et les dimensions des fibres, on constate, là encore, comme cela a été
discuté dans le paragraphe se rapportant aux fibres de verre, la grande diffé­
rence entre les MMVF et les amiantes. Ainsi, les doses cumulées à la fin de la
période d'exposition diffèrent d'un facteur d'environ 7 (pour la plus forte dose
de laine de roche) entre les deux types de fibres (Tableau 7-7) pour l'étude de
McConnell et al. (1994). De plus, le nombre de fibres de crocidolite étant
mesuré par microscopie optique, le nombre réel est vraisemblablement sous­
estimé. Concernant les caractéristiques dimensionnelles des fibres, on observe
que la majorité des fibres de laine de roche a une longueur supérieure à 5 }.lm
puisque les fibres WHO (L > 5 }.lm, 0 < 3 }.lm) représentent d'environ 80 %
des fibres totales. En revanche, les fibres de crocidolite présentent moins de
30 % de fibres WHO (1 610 f/ml), ce qui indique que 70 % des fibres ont une
longueur < 5 }.lm, l'exclusion de la catégorie WHO ne pouvant pas se faire sur
la base du diamètre, de toute évidence inférieure à 3 }.lm. Les caractéristiques
dimensionnelles des fibres de l'aéosol sont indiquées dans le tableau 7-1b. Les
valeurs moyennes des dimensions confirment que les fibres de crocidolite sont
beaucoup plus courtes et plus fines que les fibres LR, le crocidolite ayant des
dimensions (en }.lm) longueur/diamètre arithmétiques moyennes, géométri­
ques moyennes et médianes respectives de 6,1/0,31 ; 4,1/0,28 et 3,8/0,30. La
différence entre les deux échantillons repose aussi sur la proportion de fibres
très longues. Le classement selon la limite> 20}.lm donne respectivement
environ 40 % et 5 % pour les fibres LR et crocidolite. Le nombre maximum de
fibres auquelles les animaux ont été exposés est de 8,2 x 105 f x ml- 1 x h (de
laine de roche) versus 55 x 105 f x ml- 1 x h (crocidolite) ; pour ces doses
cumulées, la rétention était respectivement Eour ces 2 types de fibres, far
gramme de poumon sec: 1,3 x 108 et 4,0 x 10 (fibres> 10 }.lm) et 4 x 10 et
5,5 x 107(fibres> 20 }.lm) (Tableau 7-8). Ces résultats suggèrent que des fibres
de LR potentiellement tumorigènes sont présentes dans le poumon de rat, sur
la base de la longueur des fibres. Cependant, le diamètre de ces fibres dans
l'aérosol est de l'ordre de 1 }.lm, ce qui est supérieur aux limites définies par
Stanton et al. (1977). Les fibres de crocidolite ont un diamètre beaucoup plus
fin, évalué à 0,3 }.lm sur la base d'une observation au microscope électronique
à balayage et sont donc davantage proches des critères définis par Stanton et
al. (0 < 0,25 }.lm).

Une étude a porté sur le hamster, dans laquelle les fibres étaient inoculées par
une série d'instillations (5 fois 2 mg) (Adachi et al. 1991). Aucune tumeur
n'était observée sur un groupe de 20 hamsters. Ces fibres, d'une origine non
précisée, étaient toutefois extrêmement longues et épaisses, d'une longueur et

310 diamètre moyens de 296}.lm et 6 }.lm, respectivement.



Physiopathologie expérimentale

Inoculation intracavitaire

Les résultats de l'inoculation intrapleurale de fibres de roche chez le rat ont
montré un faible potentiel tumorigène des échantillons testés (Tableau 7-7).
Wagner et al. (1984) ont observé, dans des groupes de 48 rats traités avec
20 mg de fibres, avec ou sans liant, de l'ordre de 5 % de mésothéliomes. Le
nombre de fibres inoculées était de l'ordre de 5 x 108 et 9 x 108 fibres, ce qui
correspondait à 1,6 x 108 et 2,6 x 108 fibres d'une longueur supérieure à 5 J.lm.
Dans cette même étude, une quantité d'environ 2 x 1010 fibres de chrysotile
provoquait 6 mésothéliomes. Bien que des comparaisons entre laine de roche
et amiante doivent être faites avec une extrême prudence en raison des
différences entre les deux types de fibres (chimie, distribution de taille... ),
comme cela a déjà été mentionné, on constate que, sur la base du nombre de
fibres, un rapport de l'ordre de 1 à 100 existe entre les deux types de fibres.

Les études par inoculation intrapéritonéale ont montré la survenue d'un
pourcentage élevé de tumeurs (Tableau 7-7).

En résumé, les fibres de laine de roche ont été essentiellement testées chez le
rat. Un potentiel fibrosant a été montré avec un échantillon par inhalation j

un potentiel tumorigène n'a pu être détecté par inhalation. Les études par
instillations intratrachéales sont insuffisantes et ne permettent pas de tirer des
conclusions. En revanche, un taux élevé de tumeurs a été obtenu lorsque les
fibres étaient administrées par voie intracavitaire.

Laine de laitier

Études par inhalation et installation intratrachéale

Trois études ont été répertoriées: deux réalisées chez le rat (Smith et al. 1987 j

McConnell et al. 1994), une chez le hamster (Smith et al. 1987) (Tableau 7­
9). Les conclusions sont voisines de celles obtenues avec les laines de roche.
Dans une étude par inhalation réalisée chez le rat et le hamster, l'échantillon
comportait des fibres assez épaisses (voir Tableau 7-lb) et la longueur géomé­
trique moyenne était de 22 J.lm (Smith et al. 1987). L'absence d'effets est
difficile à interpréter en l'absence de la connaissance du nombre de fibres
pouvant entrer en contact avec les cellules pulmonaires car un partie des
fibres inhalées ne pouvait pas pénétrer dans le poumon, en raison de leurs
dimensions. Selon Vu et al. (1996), chez le rat, les fibres « alvéolaires » ont un
diamètre aérodynamique moyen inférieur à 3 J.lm, ce qui représente un diamè­
tre réel d'environ 1 J.lm. Pour McConnell (1994), ces fibres ont un diamètre
réel < 1,5 J.lm (et une longueur < 80 J.lm). Les données sur la rétention des
fibres ont indiqué que le nombre de fibres de LL retenues dans le poumon était
plus petit que le nombre de fibres LR (Tableau 7-8). Le diamètre des fibres LL
retenues dans le poumon était assez proche de celui des LR, mais la longueur
moyenne était un plus élevée, de l'ordre de la J.lm contre 15 J.lm pour LR. 311



Tableau 7-7 Expérimentations effectuées avec des fibres de laine de roche (LR) chez le rat

W
J-'
N

Voie d'exposition

Inhalation

TumeursD (%)

Dose f/ml (mg/m3)

Dose cumulée x 10 - 5

Fibres totales
Fibres> 10 ~mL

Inhalation

TumeursD

Dose f/ml (mg/m3
)

Dose cumulée x 10 - 5

Fibres totales
Fibres> [1010,2]

Inhalation

TumeursD (%)

Dose f/ml (mg/m3
)

Dose cumulée x 10 - 5

Fibres totales
Fibres> 10 ~mL

TumeursD (%)

Dose f/ml (mg/m3)

Dose cumulée x 10- 5

Fibres totales
Fibres> 10~m

Contrôle

Aucune

0/47 (0)

Aucune

0/48 (0)

Aucune

2Ad/126 (1,6)

LR Amiante

LRd Chrysotiled

0/47 (0) 9/47 (19)

41 (28) 167938 (15)

1,1 4400
0,66 216

LA" ChrysotiieC

2 Ad/48 (4) 1Ad, 11 AdCa/48 (25)

240 3832

4,4 69,7
0,09 1,7

MMVF21 Crocidolite

4 Ad, 1Ca/114 (4,4) 10 Ad, 5 Ca, 1M/106 (14)

44a (3,1) 4214a

1,4 55
0,8 8,9

2 Ad, 1Ca/115 (2,6)

264a (30,4)

8,2
2,8

Référence

Le Bouffant et al.1984, 1987

Wagner et al. 1984

McConneli et al. 1994

51,.,
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Tableau 7-7 (suite)

Voie d'exposition

Intrapleurale (rats)

Tumeurso (%)

Dose

Dose cumulée x 10 - 8

Dimension des fibres [5/tout d]*

[5/1]*

Contrôle

Saline

0/24 (0)

0,5 ml

LR +0

3 M/48 (6,2)

20 mg

5,3

1,6

0,6

LR

LR- O

2 M/48 (4,2)

20 mg

8,6

2,6

1,4

Amiante

Chrysotile

6 M/48 (12,5)

20 mg

196

Référence

Wagner et al.1984

Intrapéritonéale (rats)

Tumeurso (%) 5/256 (1,9) 125/349 (35,8) 86/166 (51,8) Pott et al. 1984,1989

Dose cumulée: Nombre de fibres x ml- 1 x h
• Nombre de fibres [L > ~m /0< ~mJ

o +liant; - liant
a Microscopie optique
C Mesure effectuée en microscopie électronique à transmission
d Mesure effectuée en microscopie optique
o Nombre d'animaux avec tumeur/nombre d'animaux exposés

(.N
......
(.N

1
is-
a;s.
(1)

~
(1),

l
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Tableau 7-8 Dose cumulée d'exposition et rétention des fibres dans les poumons de
rats exposés, par inhalation, à des échantillons LR, LL

Type de fibre LR LL Amiante Référence

LR Chrysotile

Dose cumulée à la fin de l'exposition" x 11f
Nb fibres totales 1,1 44400 Le Bouffant et al.
Nb fibres> 10 ~mL 0,66 216 1987

Nb fibreslg poumon sec x 10- 8

Fibres totales 0,54 177

LL Crocidolite

Dose cumulée à la fin de l'exposition" x 10- 5

Nb fibres totales 6,2 94 Smith et al. 1987
Nb fibres> 10 ~mL 4,3 2,8

Nb fibreslg poumon sec x 10- 8

Fibres totales 3,9

MMVF21 MMVF22 Crocidolite

Sacrifice/exposition' 104/104 104/104 44/44 McConneli et al. 1994

LGM/DGM 15,4/0,90a 13,210,84a 4,1/0,28b

Dose cumulée à la fin de l'exposition" x 10- 5

Nb fibres totales 8,2 7,6 55
Nb fibres> 10 ~mL 3,5 5,1 8,9
Nb fibres> 20 ~mL 3,5 3,1 3,1

Nb fibreslg poumon sec x 10- 8

Fibres totaies 2,4 1,8 12,5
Fibres> 10 ~mL 1,3 0,6 4,0
Fibres> 20 ~mL 0,4 0,1 0,55

Dose cumulée à la fin de l'exposition" x 10- 5

Nb fibres totales 5,8 4,9
Nb fibres> 10 ~mL 2,3 3,0
Nb fibres> 20 ~mL 2,3 1,5

Nb fibreslg poumon sec x 10 - 8

Fibres totales 2,2 0,97
Fibres> 10 ~mL 1,1 0,30
Fibres> 20 ~mL 0,26 0,04

Dose cumulée à la fin de l'exposition" x 10- 5

Nb fibres totales 1,4 1,0
Nb fibres> 10 ~mL 0,8 0,62
Nb fibres> 20 ~mL 0,4 0,30

Nb fibreslg poumon sec x 10- 8

Fibres totales 0,56 0,44
Fibres> 10 ~mL 0,30 0,14
Fibres> 20 ~mL 0,09 0,02

, Délai depuis le début de l'exposition/durée d'exposition (en semaines)
,. Fibres x ml- 1 x h. Il faudrait multiplier cette valeur par le volume total d'air inhalé par le rat par heure pour connaître la valeur de
la quantité de fibres pouvant théoriquement être déposée dans le poumon
LGM/DGM: Longueur/diamètre géométrique moyen (valeurs pour 16 mg/m3, LR et LL)
a: Longueur; microscopie optique; diamètre; microscopie électronique à balayage
b: Longueur et diamètre; microscopie électronique à balayage
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A partir de ces résultats, on peut considérer que des valeurs de rétention, en
fin d'exposition, de l'ordre de 2,5 x 108 fibres totales/g de poumon sec ne
permettent pas de mettre en évidence, le cas échéant, un potentiel tumori­
gène, par inhalation. Pour un poumon total, on peut considérer très approxi­
mativement (selon le degré de fibrose) que son poids est de 1,5 g en moyenne,
soit une quantité totale par poumon de l'ordre de 3,7 x 108 fibres. Parallèle­
ment, la quantité de fibres ayant une longueur supérieure à 10).lm serait
environ de 108. •

Un facteur important qui peut influencer la réponse biologique concerne le
nombre de particules non fibreuses présentes dans un échantillon. Ces don­
nées ne sont pas toujours fournies dans la littérature. Dans le travail de
McConnell et al. (1994), la proportion de particules non fibreuses était élevée
(NF/F = 28) ; un rapport similaire était déterminé dans l'échantillon utilisé
par Smith et al. (1987). L'échantillon de LR dont les effets ont été décrits
ci-dessus possédait aussi une certaine proportion, quoique moindre, de parti­
cules non fibreuses (NF/F "" 0,7).

Études réalisées par inoculation intracavitaire

A notre connaissance, une seule étude utilisant l'inoculation intrapleurale a
été effectuée (Wagner et al. 1984); aucune tumeur n'a été observée après
inoculation de LL, avec ou sans résine, avec des doses de 20 mg (3,6 x 108 et
6,5 x 108 fibres respectivement) (Tableau 7-9). Chaque série comprenait un
groupe de 48 rats. Par inoculation intrapéritonéale, Pott et al. (1987) ont
observé 2 rats présentant des tumeurs sur 41 animaux inoculés avec 5 mg de
LL. Dans cette étude, les animaux contrôles étaient inoculés avec 5 mg de
Ti02• Aucune tumeur n'est survenue chez 50 animaux.

En résumé, les données obtenues avec les fibres de laine de laitier ne permet­
tent pas de conclure sur le potentiel toxique de ces fibres car les études ont une
faible puissance et/ou sont peu valides, essentiellement en raison des restric­
tions mentionnées sur la qualité des échantillons de fibres utilisés.

Filaments de verre

Deux études anciennes ont rapporté les résultats obtenus par administration
de filaments de verre. Le travail de Stanton et al. (1981) mentionné ci-dessus
faisait état de l'utilisation de 2 échantillons (0-21 et 0-22) pour lesquels
aucune augmentation du taux de tumeur n'était observée chez le rat. Toute­
fois, il s'agissait de fibres épaisses dont le diamètre ne correspondait pas aux
critères de potentiel tumorigène définis dans cet article (diamètre> 1,5).lm).
Dans l'étude de Pott et al. (1987) où les fibres étaient administrées par voie
intrapéritonéale, des résultats similaires étaient obtenus. Là encore, il s'agis­
sait de fibres épaisses (plus de 50 % > 3 ).lm de diamètre). Les doses adminis-
trées dans cette dernière étude allaient de 10 à 250 mg. 315



Tableau 7-9 Expérimentations effectuées avec des fibres laines de laitier (ll) chez des hamsters et des rats: quantité de fibres (dose
cumulée d'exposition) et pourcentage de tumeurs

"">-'
0'1

Voie d'exposition
(espèces animales)

Inhalation (hamsters)

TumeursD (%)

Dose cumulée x 10 - 5

Fibres totales

Inhalation (rats)

TumeursD (%)

Dose f/ml (mg/m3
)

Dose cumulée x 10- 5

Fibres totales
Fibres> 5 ~mL

Inhalation (rats)

TumeursD (%)

Dose f/ml (mg/m3
)

Dose cumulée x 10 - 5

Fibres totales
Fibres> 10 ~mL

TumeursD (%)

Dose f/ml (mg/m3
)

Dose cumulée x 10 - 5

Fibres totales
Fibres> 10 ~mL

Contrôle

1/170 (0,6)

0/184 (0)

2Ad/126 (1,6)

LL

0/69 (0)

6,2

0/55 (0)

200 (10)

6,2
5,9

1Ad, 1Ca/116 (1,7)

33 (3,1)

1,02
0,62

0(0)

158 (16,1)

4,9
3,0

Amiante

Crocidolite

0/70 (0)

9,4

Crocidolite

2+1M/60 (5)

3000 (7)

94
6,5

Crocidolite

10 Ad, 5 Ca,1 M/106 (14)

4214 (10)

55
8,9

Référence

Smith et al.1987

Smith et al.1987

McConnell et al. 1994
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Tableau 7-9 (suite)

Voie d'exposition Contrôle LL Amiante Référence
(espèces animales)

Inhalation (rats) Crocidolite

TumeursD (%) 2Ad, 1Cal115 (2,6) Mc Connell et al. 1994

Dose f/ml (mg/m3
) 245 (29,9)

Dose cumulée x 10 - 5

Fibres totales 7,6

Fibres> 1a~mL 5,1

Intrapleurale (rats) Saline LL+ LL- Chrysolile

TumeursD (%) 0/24 (0) 0/48 0/48 6 M/48
(0) (0)

Dose 0,5 ml 20 mg 20 mg 20 mg Wagner et al. 1984

Dose cumulée x 10 - 8

Total des fibres 3,6 6,5 196

Dimension des fibres [5/1]' 0,36 0,52 nd

Intrapéritonéale (rats) Chrysolile

TumeursD 0/48 2/41 6/99 2/96 9/44 26/44 35/44 Pott et al. 1984, 1987 "'0
::r'

-<i
(%) (0) (5) (6) (2) (21) (59) (80) ri>

.g'
Dose 2x2ml 5mg 40 mg 40 mg 0,4 mg 2mg 10mg

~
Légende: voir Tableau 7-2 ~
': nombre de fibres [L >~m/0 < ~m] CI,S.

lb
nd : non déterminé lb

~
'0
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Fibres de substitution à l'amiante

Pathologies résultant d'études expérimentales in vivo
avec des fibres de céramique

Études réalisées par inhalation

Des études par inhalation ont été pratiquées chez le rat et chez le hamster.
Certains échantillons ont révélé un potentiel fibrosant et tumorigène,
d'autres pas. De plus, des différences importantes de réponse ont été observées
entre les différentes espèces pour un échantillon (RCF1).

Le tableau 7-lc (p. 294) résume les caractéristiques des échantillons utilisés
Fybex, Saffil®, kaolin, high purity, zirconia, after service (correspondant à
l'échantillon kaolin chauffé à 2 400 OF pendant 24 h) pigmentary potassium
titanate, fiberfrax carborundum. La composition chimique de ces fibres est
reportée dans le tableau 7-10. Il est difficile de résumer en quelques mots les
caractéristiques des fibres. Schématiquement, on peut dire que, sur le plan des
dimensions, les fibres employées avaient une longueur moyenne de l'ordre de
10 à 20}.lm et un diamètre aux environs de 1 }.lm, sauf PKT et Fybex, beau­
coup plus fins que les autres fibres, et Fiberfrax au contraire, plus épais.

Un potentiel fibrosant a été observé chez les animaux exposés aux fibres de
céramique. Lemaire et al. (1989) avaient montré que les fibres Fiberfrax en
instillation intratrachéale (1 mg par rat) produisaient une réaction granulo­
mateuse et l'apparition d'une fibrose précoce 1 mois après instillation. Dans
les mêmes conditions, le chrysotile induisait des lésions de fibrose plus sévères.
McConnell et al. (1995) ont observé des changements cellulaires pulmonaires
et une fibrose minimale de grade 4 (voir Annexe, p. 381) après 6 mois d'expo­
sition par inhalation à l'échantillon RCF-1, sans progression jusqu'au terme
de 18 mois. Le chrysotile produisait également des anomalies de grade 4, mais
après 3 mois d'exposition, et une progression était observée au-delà, jusqu'au
grade 5 après 18 mois d'exposition. Ces différences peuvent être dues au type
de fibres mais aussi à la différence de dose d'exposition, plus élevée pour le
chrysotile que pour RCF-1. De manière similaire, Mast et al. (1995a et b) ont
observé une fibrose de grade 4 chez le rat exposé aux échantillons RCF-1,
RCF-2, RCF-3 et RCF-4 après 12 mois d'exposition. Une fibrose interstitielle
était détectée dès 3 mois d'exposition, sauf avec l'échantillon RCF-4 pour
lequel il fallait attendre 12 mois. Après 24 mois d'exposition, les lésions
avaient peu ou pas progressé j une progression était observée lorsque les
animaux exposés 24 mois étaient maintenus pour une période de 6 mois sans
exposition. Ainsi, à 30 mois, les scores étaient de 4,3, 4,2, 4,6 et 4,3 pour les

318 quatre échantillons RCF. Un score de 4 était obtenu avec le chrysotile au



Tableau 7-10 Composition chimique des échantillons de fibres de céramique utilisés dans les différentes études

Dénomination Oxydes (% en poids) Références
de la fibre

8i02 Fe203 CaO MgO AI203 V205 Mo03 Cr203 N~O Ti02 Zr02 K20 ~03 P205

Kaolin (RCF 1) 47,7 0,97 0,07 D,OB 4B,0 0,05 0,02 0,03 0,54 2,05 0,11 0,16 0,01 0,105 Mast et al. 1995b

High purity (RCF 3) 50,B 0,16 0,04 < 0,01 4B,5 0,19 0,02 0,23 < 0,01 Mast et al. 1995a

Zirconia (RCF 2) 50,0 < 0,05 0,05 0,01 35,0 < 0,30 0,04 15,0 < 0,01 Mast et al. 1995a

Kaolin alter service (RCF4) 47,7 0,97 0,07 D,OB 4B,0 0,54 2,05 0,11 0,16 Mast et al. 1995a

Kaolin (RCF 1)* 47,7 0,97 0,07 0,9B 4B,0 0,54 2,05 0,11 0,16 Mast et al. 1995a

Kaolin (RCF 1) 47,7 0,97 0,07 D,OB 4B,0 0,05 0,02 0,03 0,54 2,05 0,11 0,16 0,01 0,105 McConneli et al. 1995

* Les pourcentages donnés pour les RCF 1 sont différents dans les 2 références Mast et al. 1995a et b 1"0
i:l"'
-<ri>
ëi"
"0
III

~
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Fibres de substitution à l'amiante

délai maximum pour lequel il y a des données (15 mois). Ces résultats confir­
maient les observations préalables de Smith et al. (1987) chez le rat puisque
22 % des animaux exposés présentaient des signes de fibrose (grade non
précisé) contre 10 % et 14 % chez les hamsters contrôles, respectivement en
chambre et air propre ou non manipulés. En revanche, seulement 1 % des
hamsters exposés présentaient une fibrose, la fréquence était de 7 % et 3 %
chez les hamsters contrôles.

Chez le rat, après inhalation, les fibres de céramique ont produit des tumeurs
pulmonaires (Lee et al. 1981 ; Davis et al. 1984 ; Mast et al. 1995 a et b) et des
mésothéliomes (Tableau 7-11). Le taux le plus élevé de tumeurs était obtenu
dans la série rapportée par Mast et al. (1995 a et b). Dans ces études, les
fréquences les plus élevées de tumeurs étaient observées avec les échantillons
RCF-1 et RCF-3 et approchaient celle obtenue après exposition aux fibres de
chrysotile. Pour l'échantillon RCF-1, une augmentation statistiquement si­
gnificative de la fréquence des tumeurs n'étaient atteinte qu'avec la dose la
plus élevée. Nous devons faire remarquer que les aérosols de fibres de cérami­
que comportent une certaine proportion de particules non fibreuses et, dans
tous les cas où cela a été mesuré, la concentration en ces particules excède la
concentration en fibres de céramique (voir Tableau 7-1c). Dans l'étude de
Mast et al. 1995a et b, le rapport du nombre de particules non fibreuses à celui
des fibres peut atteindre 2,5. Dans l'étude de Davis et al. (1984), il est de 4.
Étant donné que les particules non fibreuses ont une dimension qui les rend
phagocytables par les macrophages, puisque la majorité a une dimension
inférieure à 3 ).lm, on peut se demander si ces particules modifient les mécanis­
mes de clairance passant par des processus physiques ou/et la réaction inflam­
matoire qui se développe localement.

D'après les études expérimentales réalisées chez le rat et chez le hamster, cette
dernière espèce semble plus sensible que le rat pour développer des mésothé­
liomes après exposition à des fibres de céramique. Toutefois, il est vraisembla­
ble que le type d'échantillon joue un rôle important. On cite souvent, pour
illustrer la grande sensibilité du hamster, une étude de McConnell et al.
(1995) dans laquelle un taux de 41 % de mésothéliomes était observé après
exposition à une dose de 256 f/ml de RCF-1 (6 h/iour, 5 jours/semaine pen­
dant 18 mois) (Tableau 7-12). Cependant, Smith et al. (1987), utilisant des
concentrations comparables (200 f/mO et une durée d'exposition plus longue
(24 mois) n'ont observé qu'un seul mésothéliome dans un groupe de 70 hams­
ters. En parallèle, aucune tumeur pulmonaire ou pleurale n'était observée chez
le rat, dans cette étude. Ce travail est à rapprocher d'une autre étude où les
auteurs ont utilisé des fibres PKT (1 expérience) et Fybex (4 expériences)
(Lee et al. 1981). Sur trois groupes de 12 à 18 hamsters exposés au Fybex, un
seul mésothéliome était observé dans chaque groupe, ce qui représente une
fréquence de 6 et 8 %. Chez le rat, aucun mésothéliome n'était observé et le
nombre de tumeurs pulmonaires était de 0 (1 groupe), 1 (2 groupes) et 3

320 (1 groupe) (Tableau 7-11). Ainsi, on ne peut affirmer aujourd'hui que le



Tableau 7-11 Expérimentations effectuées avec des fibres de céramiques, chez le rat, par inhalation

Type Tumeurs D po (%) Aérosol Dose cumulée A (Nombre de fibres) x 10-5 Référence
de fibres

f1ml* p/mlt Total L>5)Jm L> 10)Jm 0<0,5)Jm

Contrôle 0/39 (0) Davis et al. 1984

Céramique 1Ad, 3Ca/48 ns (8,3) 95 380 1,5 1,47 0,44

Chrysotile 15/48 < 10-4 (31) 500 7,8

Crocidolite 1/48 ns (2) 500 7,8
-

Contrôle 0/42 (0) Lee et al. 1981

PKT 0/20 ns (0) 6530 35 1,9

Fybex 0/21 ns (0) 6720 36 20,5 3,9

Fybex 1Ad/21 ns (4,8) 8530 46 26,3 5,9

Fybex 2 Ad, 1AdCa/25 < 0,05 (12) 36100 195 111,3 21,6

Fybex 1 Ca/19 ns (5,3) 101 500 548 312,9 99

Amosite 2 Ad, 1Ca/16 < 0,02 (18,8) 13250 72 5,9
--

Contrôle 1Ad/129 (0,77) Mast et al. 1995b

RCF 1 2 Ad/123 ns (1,6) 36 69 1,12 0,92 0,67 0,30 'i:l
~

RCF 1 4 Ad,1 Ca,1 M/127 ns (4,7) 91 184 2,8 2,64 2,0 0,79 fi>.go
RCF 1 1 Ad,1 Ca/124 ns (1,6) 162 215 5,05 4,32 3,05 1,34

~
RCF 1 8 Ad, 8 Ca, 2 M/123 < 10- 4 (14,6) 234 387 7,3 6,30 4,9 1,89 ~

CI,S.
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Tableau 7-11 (suite) 8'g.
::l

Type Tumeurs D po (%) Aérosol Dose cumulée li (Nombre de fibres) x 10- 5 Référence 1'"-de fibres rff/ml' p/mlt Total L>Sllm L> 10 Ilm 0<0,Sllm
~ï

RCF 2 4 Ad, 5 Ca, 3 M/121 < 10- 3 (9,9) 268 398 8,4 6,7 4,7 1,8 Mast et al. 1995a
...
n>

RCF 3 10 Ad, 9 Ca, < 10- 4 (17,3) 213 537 6,6 6,1 4,7 1,7
2 M/121

RCF 4 2 Ad, 2 Ca, 1 M/118 ns (4,2) 206 258 6,4 5,1 2,9 0,38

Chrysotile 7 Ad, 6 Ca, 1M/69 <0,015 (20,2) 102000 3182 395 124 3151

Contrôle 0/34 (0) Pigott et al. 1981

Saflil 0/32 ns (0)

Chrysotile 5 Ad, 1AdCa, <0,03 (23)
3 Ca/38

Contrôle 0/184 (0) Smith et al. 1987

Fiberfrax 0/70 ns (0) 200 6600 6,2 6,0 5,1 0,95

Crocidolite 2 tumeurs, 1M/60 <0,015 (5) 3000 94 6,5 2,8

D Nombre d'animaux avec tumeur/Nombre d'animaux exposés
o Seuil de probabilité, sur la base d'un test exact de Fisher, comparativement au contrôle; ns; non significatif
• Nombre total de fibres/ml
t Nombre de particules/ml
li Fx ml- 1 x h pour une exposition de 24 mois
Ad : adénome; AdCa : adénocarcinome; Ca: carcinome; M: mésothéliome
L, 0 : longueur, diamètre



Tableau 7-12 Nombre de tumeurs obtenues chez le hamster exposé, par inhalation, à des fibres de céramique

Type Dose cumulée (Nb x ml- 1 x h) x 10- 5 Dimensions (jJm) Nombre d'animaux Nb lolal Référence
de fibres (durée maximale d'exposilion) fibres aérosol avec lumeur

Fibres lolales >10 jJm L non fibreuses L 0 TP Tpl

PKT 35 1,9 nd 4,2" 0,2 0 0 13 Lee et al. 1981

Fybex 36 3,9 nd 6,7" 0,2 0 0 18

46 5,9 nd " " 0 1M 12

195 21,6 nd " " 0 1M 13

548 99 nd " " 1Ad 1M 16

Fiberfrax® 6,2 5,10 200 25b 1,8c 0 1M 70 Smith et al.1987

RCF 1 3,9 2,79 7,56 15,9b 0,78c 0 42 M 102 McConneli et al. 1995

": moyenne
b : moyenne géométrique
c: médiane
nd : non déterminé
Ad : Adénome; M: mésothéliome
L, 0: Longueur, diamètre
Tp: Tumeur pulmonaire; Tpl : tumeur pleurale
Nb tot: Nombre d'animaux exposés
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hamster développe un fréquence élevée de mésothéliomes, suite à une expo­
sition aux fibres de céramique. En revanche, on peut remarquer que l'échan­
tillon RCF-1 a provoqué un taux élevé de mésothéliomes (41 %) sans tumeur
pulmonaire chez le hamster, alors que le rat exposé au même type de fibres
développait une faible fréquence de mésothéliomes, au maximum dans 1,6 %
des cas, et une fréquence statistiquement significative de cancers du poumon
(Tableau 7-13). De plus, on relève que dans les autres études portant sur le
hamster, un mésothéliome était détecté dans 4 groupes d'exposition sur 6,
alors qu'aucun mésothéliome n'était observé chez les animaux non traités, ce
qui peut suggérer une tendance au développement de mésothéliome, bien que
cela n'apparaisse pas sur le plan statistique. L'hypothèse d'une plus grande
sensibilité du hamster, comparativement au rat, reste donc à démontrer et les
données ne permettent pas une généralisation à tous les type de fibres. Les
raisons expliquant, d'une part, le taux élevé de mésothéliomes dans l'étude de
McConnell et al. (1995), d'autre part, les différences entre les localisations
tumorales poumon/plèvre chez le hamster et le rat sont difficiles à interpréter.
Les résultats obtenus par McConnell et al. (1995) chez le hamster, ne résul­
tent pas de différences de doses cumulées maximales, à la fin de l'exposition,
puisqu'une dose voisine de fibres RCF-1 a été administrée aux rats (5 x 105

f x ml- 1 x h) sans que des mésothéliomes soient détectés (Tableau 7-11) et
un petit nombre de mésothéliomes est obtenu avec une dose plus élevée
(7,3 x 105 f x ml- 1 x h). Il est possible que l'aptitude des fibres à migrer vers
la plèvre soit plus facile chez le hamster que chez le rat. Everitt et al. (1994),
dans une étude comparative sur les lésions pleurales chez le hamster et le rat
après instillation intrapleurale transthoracique, ont constaté que les hamsters
développaient une plus grande prolifération mésothéliale de la partie basale
de la plèvre viscérale dans les zones d'épaississement pleural. Les auteurs
suggèrent l'hypothèse d'une réponse proliférative plus intense de la plèvre de
hamster comme étant un paramètre à prendre en considération pour l'onco­
genèse; ils notent également qu'il est très difficile de comparer les effets des
fibres entre elles car chaque échantillon contient une distribution de taille
unique, avec de plus des teneurs en particules non fibreuses différentes. Si l'on
compare les études de Smith et al. (1987) et McConnell et al. (1995) pour
lesquelles les concentrations en fibres de l'aérosol étaient voisines, les dimen­
sions des fibres étaient un peu différentes (Tableau 7-le), les fibres utilisées
dans la première étude étaient plus épaisses que celles utilisées dans la seconde
(médiane des diamètres: 1,8}lm versus 0,79 }lm), ce qui pourrait justifier des
différences de fréquence de mésothéliomes observées dans les 2 études puis­
que la pénétration des fibres contenues dans le second échantillon aura été
plus facile, comparativement au premier. Les différences de rétention des deux
échantillons peuvent appuyer cette hypothèse (voir ci-dessous).

Lorsque l'on compare les conditions expérimentales réalisées avec un échan­
tillon donné, RCF-1, chez le hamster et chez le rat, en exposition par inhala­
tion, on peut souligner quelques différences. La dose cumulée maximale à

324 laquelle les animaux ont été exposés est différente entre les 2 espèces, plus



Tableau 7-13 Comparaison de la fréquence de tumeurs obtenues, chez le rat et chez le hamster, après exposition à des fibres de
céramique

Échantillon Pourcentage et type de tumeurs Dose cumulée x 10 - 5 Référence
Fx ml- 1 x h

Rat Hamster

poumon plèvre poumon plèvre

PKT a a a a 35

Fybex a a a a 36

Fybex 4,8 (1 Ad) a a 8 (1 M) 46

Fybex 12 (1 Ad,1 AdCa) a a 7,7 (1 M) 195

Fybex 5,3 (1 Ca) a 6,2 (1 Ad) 6,2 (1 M) 548

Fiberfrax® a a a 1 (1 M) 6,2

RCF-1 1,6 (2 Ad) a 1,1

RCF-1 3,9 (4 Ad, 1 Ca) 0,8 (1 M) 2,8

RCF-1 1,6 (1 Ad,1 Ca) a 5,0

RCF-1 13 (8 Ad,8 Ca) 1,6 (2 M) 7,3

RCF-1 a 41 (42 M) 4,0

Ad : adénome; M: mésothéliome ; AdCa : adénocarcinome; Ca : carcinome

W
N
U1

Lee et al. 1981

Lee et al. 1981

Smith et al. 1987

Mast et al. 1995b

McConneli et al. 1995
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faible chez le hamster que chez le rat (Tableau 7-12 et 7-13), respectivement
3,9 x 105 et 7,3 x 105 f x ml- 1 x h. Il est à noter que la différence dans la
quantité de fibres qui peut théoriquement être déposée dans le poumon de
chaque espèce animale n'est pas nécessairement proportionnelle à ces valeurs
car elle dépend de la quantité d'air inhalée, elle-même fonction de la capacité
vitale des animaux. Les différences de doses maximales d'exposition calculées
viennent de la durée maximum d'exposition, respectivement de 18 mois et
24 mois chez le hamster et le rat j parallèlement, les durées maximum de
survie des animaux étaient de 80 semaines et 130 semaines. En conséquence,
la quantité maximale de fibres en rétention dans le poumon est plus faible
chez le hamster que chez le rat (2,4 x 108 fig vs 3,7 X 108 fig) (Tableau 7-14).
Des quantités de fibres en rétention dans le poumon de rat, proches de celles

Tableau 7-14 Résumé des données obtenues chez le rat et le hamster, avec le même
échantillon de fibres de céramique et la même méthode d'exposition

Paramètre Études RCF·1' Études Fiberfrax"

Rat Hamster Rat Hamster

Aérosol

mg/m3 29 16,5 2 12 12

fibres/ml 234 162 256 200 200

non fibres/mi 387 215 485 6600 6600

Dose cumulée (f x ml- 1 x h x 10- 5)

fibres totales 7,3 5,0 3,9 6,2 6,2

fibres> 5~mL 6,3 4,3 3,7 6,1 6,1

fibres ~ 0,5 ~m 0 1,9 1,3 0,9 0,9 0,9

non fibreux 12,1 6,7 7,5 200 200

Rétention (f/g poumon sec x 108
)

fibres totales 3,7 2,7 2,4 0,22 0,086

fibres> 5 ~mL 2,7 2,2 1,6

fibres ~ 0,5 ~m 0 1,6 1,1 1,2

Dimensions (~m)

LGM 7,28 8,6 7,91

DGM 0,44 0,58 0,45

Tumeurs (%)

Animaux traités
pulmonaires 8Ad/8 Ca (13) o (0) 0 0
pleurales 2M (1,6) 42 (M) (41) 0 1M (1,4)

Animaux contrôles 1Ad (0,77) 0 (0) 0 0

Ad : adénome, Ca : carcinome, M: mésothéliome
DGM, LGM: diamètre géométrique moyen, longueur géométrique moyenne
• Mast et al. 1995b ; McConnel1 et al. 1995

326 .. Smith et al. 1987
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déterminées chez le hamster (2,4 x 108 fig de poumon sec) sont observées
après exposition à une concentration de 16 mg/m3

: 2,6 x 108 et 2,7 x 108 fig
de poumon sec respectivement pour des durées d'exposition de 18 ou 24 mois.
Pour cette dose d'exposition, 1 seul carcinome est observé chez le rat (exposi­
tion 24 mois), non observé dans les séries non traitées. Cela indique que chez
le rat, sur la base de cette expérience, il n'a pas été mis en évidence un excès
statistiquement significatif de cancers du poumon: seule l'étude dose-effet
employant une dose de 30 mg/m3 a permis de détecter un excès statistique­
ment significatif de cancers du poumon.

Les commentaires faits ci-dessus appellent quelques remarques complémen­
taires concernant les études de rétention pulmonaire. Lorsque l'on regarde la
teneur du poumon en fibres, après exposition, afin de comparer ces valeurs aux
taux de tumeurs obtenues, dans les études à long terme, on peut tenir compte
de la dose à la fin de l'exposition, mais aussi prendre en considération d'autres
données. Dans les différents travaux expérimentaux, plusieurs situations sont
rencontrées :

• le sacrifice des animaux a lieu immédiatement après la fin de l'exposition.
Celles-ci sont de durées variables: 3, 6, 12, 18 et/ou 24 mois. Dans ce cas,
seules les études portant sur des durées de 24 mois peuvent être considérées
pour des études de carcinogenèse ;

• le sacrifice des animaux a lieu après une durée post-exposition. Dans ce cas,
l'exposition peut être par exemple de 12 mois et le sacrifice 12 mois plus tard.

Dans l'ensemble, les expositions d'une durée inférieure à la durée de vie
moyenne d'un animal sont effectuées à des fins de détermination de la réten­
tion pulmonaire en fibres ou d'étude de l'évolution de la fibrose. D'après les
enseignements tirés de la situation observée chez l'homme, on sait que le délai
de formation des tumeurs respiratoires est long, plus particulièrement pour le
mésothéliome. Ainsi, la teneur en fibres, dans le poumon, au moment de
l'observation des tumeurs, ne rend pas forcément compte du nombre et de la
qualité des fibres qui ont provoqué, initié ou favorisé le développement des
tumeurs. Il en est de même pour la fibrose qui, on le sait, évolue longtemps
après la cessation de l'exposition. Dans le paragraphe consacré au devenir des
fibres dans le poumon et au rôle de la biopersistance comme paramètre du
potentiel carcinogène des fibres, cette remarque sera prise en considération, et
la fréquence de tumeurs sera comparée aux teneurs du poumon en fibres, au
cours de l'exposition (voir p. 343).

Études réalisées par instillation intratrachéale

Dans deux études où des fibres de céramique ont été instillées, d'une part, chez
le hamster, d'autre part, chez le rat, aucune tumeur n'était observée, contrai-
rement aux fibres d'amiante (Tableau 7-15) (Smith et al. 1987 ; Adachi et al. 327
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1991). Les groupes inoculés avec des fibres de céramique comportaient respec­
tivement 42 hamsters et 22 rats. Le taux de tumeurs obtenues avec les fibres
d'amiante étaient 74 % chez le hamster et 8 % chez le rat.

Tableau 7-15 Études réalisées avec des fibres de céramique par instillation intra­
trachéale chez le rat et le hamster

Type de fibres

Fiberfrax®

Crocidolite

Contrôles

Titanate de potassium

Contrôles

Dose'

5x2

5x2

2x5

Nb Fibres totales

1,7x 105

Tumeurst

R: 0/22
H: 0/22

R: 2/25
H: 20/27

R: 0/150
H: 0/169

H: 0/20

H: 0/20

Référence

Smith et al. 1987

Adachi et al. 1991

• Nombre d'instillations x quantité (mg) par instillation
t Nombre d'animaux avec tumeur/nombre d'animaux exposés. R: rat; H: hamster

Études réalisées par inoculation intracavitaire

Plusieurs auteurs ont rapporté un taux élevé de tumeurs, que l'inoculation soit
intrapleurale ou intrapéritonéale (Tableau 7-16). Dans le travail de Stanton
et al. (1981),2 échantillons d'octotitanate de potassium produisaient un taux
très élevé de sarcomes de la plèvre, autour de 70 %, alors qu'un échantillon de
titanate de nickel non fibreux en produisait 5 % (chez les animaux contrôles,
le taux de tumeurs pleurales était de l'ordre de 2 % ; voir p. 299). Ces échan­
tillons fibreux comportaient une forte proportion de fibres dont les caractéris­
tiques dimensionnelles correspondaient aux critères de définition des fibres
induisant la plus forte probabilité de tumeurs (L > 8).lm; 0 ::::; 0,25 ).lm).
D'autres échantillons fibreux d'oxyde d'aluminium étaient employés; leur
potentiel tumorigène était fonction du nombre de ces fibres critiques présen­
tes dans l'échantillon (Tableau 7-16).

Piggott et Ismaehl (1992) ont, observé des tumeurs, également trouvées chez
les animaux contrôles. Des mésothéliomes n'étaient toutefois présents que
dans les groupes exposés à l'aluminosilicate B et au chrysotile (Tableau 7-16).

Par inoculation intrapéritonéale, des taux élevés de tumeurs étaient le plus
souvent observés. En général, les fibres étaient administrées en une seule fois,
mais les protocoles expérimentaux différaient dans l'étude de Pott et al.
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Tableau 7-16 Études réalisées avec des fibres de céramique, par administration intra-
cavitaire, chez le rat

Type de fibres Dose (mg) Nb fibres Tumeurs Référence
totales

TINt (%)

Administration intrapleurale

Céramique 20 3/31 (9,7) Wagner et al. 1973

Chrysotile 20 23/36 (64)

Oxyde d'aluminium (non fibreux) 20 1/35 (2)

Octotitanate de potassium 40 Fonction du nombre Stanton et al. 1981
Oxyde d'aluminium de fibres

L> 8~m ; 0 ,,; 0,25 ~m

Saffil® 20 0/48 (0) Piggott et al. 1982

Chrysotile 20 7/48 (15)

Contrôles sol. saline 0/48 (0)

Saffil®âgé" 20 16/48[OM]' (33) Piggott et Ismaehl 1992

Saffil® 20 13/48[OM] (27)

Aluminosilicate A 20 9/48[OM] (19,5)

Aluminosilicate B 20 18/46[3M] (39)

Chrysotile 20 25/48[7M] (52)

Contrôles 16/48[OM] (33)

Administration intrapéritonéale

Céramique 25 2,4 x 10· 3/32 (9) Davis et al. 1984

Chrysotile 25 13 x 10· 31/32 (97)

Crocidolite 25 13 x 10· 39/32 (90)

Contrôles 0/39 (0)

Fiberfrax"' 1 0/40 (0) Maltoni et al. 1989

5 0/40 (0)

10 5/40 (12,5)

Chrysotile 1 0/40 (0)

5 11/40 (27)

10 14/40 (35)

Contrôles eau 0/40 (0)

FiberfraX® 5x9 mg 33/47 (70) Pott et al. 1989

MAN 5 x 15 mg 12/54 (22)

Chrysotile 1mg 45/54 (83)

Ti02 (particules) 5 x 20 mg 2/53 (3,8)

Contrôles sol. saline 2/102 (2)

Fiberfrax"' 25 4,2 x 10· 19/23 (83) Smith et al. 1987

Crocidolite 25 107 x 10· 20/25 (80)

Contrôles 0/150 (0)

t Nombre d'animaux avec tumeur/nombre d'animaux exposés
• à plus de 1200'C pendant plus de 1 000 heures

329* Tumeurs tous sites; M: mésothéliome
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de Smith et al. (1987), le pourcentage de tumeurs obtenues avec des doses
équivalentes de fibres, administrées chez le hamster, était respectivement 20
et 40 % de tumeurs pour les fibres fiberfrax et crocidolite (contrôles = 0 %).

On constate donc un potentiel tumorigène de la plupart des échantillons
testés par voie intracavitaire avec une dépendance selon les dimensions des
fibres, démontrée dans l'étude de Stanton et al. (1981). Si l'on considère les
études n'ayant pas démontré de potentiel tumorigène par instillation intratra­
chéale ou par inoculation intracavitaire, on constate que les échantillons
céramiques fiberfrax et titanate de potassium utilisés dans les expériences par
instillation avaient un diamètre géométrique moyen de 0,9 pm (fiberfrax) et
un diamètre moyen de 0,36 pm (titanate de potassium). L'absence d'effet peut
être dû à un dépôt trop faible des fibres dans le poumon puisque une certaine
proportion de fibres est éliminée par le tractus gastro-intestinal. De plus,
l'échantillon fiberfrax comporte seulement environ 10 % de fibres potentiel­
lement tumorigènes sur la base des dimensions définies dans l'article de
Stanton et al. (1981).

L'échantillon Saffil®, pour sa part, est constitué de fibres de diamètre supérieur
à 2 pm. L'aluminosilicate B utilisé par Piggott et Ismaehl (1992) a également
un diamètre médian aux environs de 2 pm mais cet échantillon comporte
13,4 % de fibres > 10 pm de long et < 1 pm de diamètre, contre 1 à 2 % pour
les autres céramiques testées dans ce travail. Ainsi, dans cette étude, c'est
l'échantillon qui comportait des fibres fines qui produisait des mésothéliomes.

Conclusions sur les résultats obtenus
avec les laines d'isolation et les céramiques

Les études par inhalation ont été, dans leur grande majorité, réalisées chez le
rat. Dans l'ensemble, le nombre de tumeurs obtenues avec les laines de verre,
de roche ou de laitier est faible, et n'est pas statistiquement augmenté par
rapport aux groupes d'animaux non traités, alors que certains échantillons de
céramiques produisaient un taux plus important de tumeurs. Il faut remarquer
que, dans plusieurs études, les dimensions des fibres, particulièrement leur
diamètre élevé, les rendaient difficilement inhalables.

Dans toutes ces études, on constate que les doses de fibres auxquelles les
animaux ont été exposés sont beaucoup plus faibles que celles utilisées dans
les cas d'exposition aux fibres d'amiante (100 à 1 000 fois plus faible lorsque le
nombre total de fibres est considéré en dose cumulée). Dans les études récen­
tes, par exemple, celles réalisées autour du programme RCC (Hesterberg et al.
1993 j McConnell et al. 1995 j Mast et al. 1995 a et b), les auteurs ont utilisé
la dose MTD, ce qui indiquerait que les fibres MMVF provoquent, à dose

330 beaucoup plus faible que les amiantes, des réactions pulmonaires.
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Laines de verre et fibres de verre

En résumé, des études par inhalation réalisées chez le rat n'ont pas montré, par
rapport aux contrôles respectifs, une augmentation statistiquement significa­
tive du nombre de tumeurs chez les animaux exposés aux laines de verre ou
aux fibres de verre. Toutefois, les résultats ne permettent pas de conclure de
manière ferme à l'absence de potentiel tumorigène des fibres. On relève en
effet quelques interrogations sur la méthodologie. Dans certaines études, le
diamètre des fibres était tel que peu d'entre elles étaient vraisemblablement
inhalables (Tableau 7-la). Il est clair que des échantillons de diamètre supé­
rieur à 3,5 }.lm (Moorman et al. 1988) ou de 3 à 5 }.lm de diamètre (Smith et al.
1987) comportent des fibres qui ont peu de chances d'être déposées dans le
poumon de rat. Des échantillons de plus petit diamètre moyen tels que ceux
utilisés par Lee et al. (1981) sont en fait constitués de fibres présentant une
large distribution de diamètres, par exemple de 0,2 à 6,5 }.lm pour les fibres de
verre. Pour certaines études, une ou quelques tumeurs en excès par rapport à
ce qui est observé chez les animaux contrôles non traités étaient observées.
Cette différence n'a pas de signification statistique, par manque de puissance,
même si les contrôles « amiante » donnent un excès statistiquement significa­
tif de cancers (Wagner et al. 1984; Le Bouffant et al. 1984; Hesterberg et al.
1993). On constate que, dans toutes ces études, le nombre de fibres MMVF
auquelles les animaux ont été exposés était considérablement moindre que
celui des fibres d'amiante (Tableau 7-2a). On note également (Tableau 7-1a)
que, lorsque cela était déterminé, le nombre de particules non fibreuses
excédait celui des fibres, sans que l'on connaisse l'effet de cette association.

Les résultats des études par inhalation effectuées avec des fibres JM100 et
JM104 de faible diamètre, plus inhalables que les fibres mentionnées ci-dessus,
ont permis toutefois d'obtenir des dépôts de fibres intrapulmonaires impor­
tants, voisins, voire supérieurs à ceux obtenus avec des fibres d'amiante
utilisées comme contrôle positif (Le Bouffant et al. 1984, 1987 ; Smith et al.
1987) (Tableau 7-4). Dans ces études, cela n'est pas associé à une augmenta­
tion du taux de tumeurs. Mais on ignore quelles sont les dimensions (lon­
gueur, diamètre) des fibres retenues dans le poumon et on ne dispose pas de
données permettant de connaître la précision sur la mesure des concentra­
tions intrapulmonaires en fibres. Ces observations suggèrent toutefois que la
connaissance du nombre de fibres déposées dans le poumon ne permet pas de
préjuger du nombre de tumeurs observables. On peut par ailleurs faire remar­
quer que le nombre de fibres présentes dans le poumon après deux ans
d'exposition chez le rat n'est peut être pas le meilleur paramètre à prendre en
considération, étant donné le délai nécessaire à l'évolution tumorale.

Les études réalisées par inhalation chez le hamster ne permettent pas de
mieux préciser le potentiel carcinogène des laines de verre ou fibres de verre 331
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puisque les mêmes réserves quant à la pertinence des fibres employées s'appli­
quent ici et que, de plus, les fibres d'amiante ne démontraient aucun potentiel
tumorigène (Tableau 7-2a).

En revanche, les études réalisées par instillation intratrachéale ou par inocu­
lation intracavitaire ont clairement démontré un potentiel tumorigène, pour
certains échantillons (Tableaux 7-2b, 7-5 et 7-6). Selon Stanton et al. (1981),
comme cela a été mentionné à plusieurs reprises, la probabilité de formation
de tumeurs au niveau pleural est fonction du nombre de fibres longues et fines,
avec une coupure: L > 8 )lm, 0 ~ 0,25 )lm, permettant de définir le meilleur
ajustement de la courbe dose-réponse. Pour Roller et al. (1996), un effet
carcinogène est observé si un nombre suffisant de fibres longues, fines et
durables est inoculé. On reviendra plus loin sur la notion de durabilité.

Laine de roche et laine de laitier

Contrairement aux études épidémiologiques chez l'homme où il est difficile de
différencier entre exposition aux laines de roche et aux laines de laitier (voir
chapitre 3), les études réalisées chez l'animal ont distingué les deux types de
fibres. En résumé, l'analyse des résultats par inhalation est voisine de celle
faite pour les fibres de verre (dose cumulée moins élevée que pour les amian­
tes; fibres plus épaisses parfois non respirables, excès du nombre de particules
non fibreuses par rapport aux fibres). Avec ces fibres, on ne relève pas d'aug­
mentation de fréquence de tumeurs pulmonaires ou pleurales par inhalation.
Quelques tumeurs sont observées en utilisant l'inoculation intrapleurale de
laine de roche mais non de laine de laitier (Wagner et al. 1984). Après
inoculation intrapéritonéale, des taux élevés de tumeurs sont obtenus avec les
laines de roche. Il faut noter que le nombre d'études effectuées avec ces fibres
est plus petit qu'avec les fibres de verre ou laine de verre. En effet, nous avons
rapporté ici seulement deux études par inhalation chez le rat avec LL et trois
études avec LR. Il n'a pas été rapporté d'étude utilisant la voie intratrachéale.
Par administration intrapleurale, une seule étude est indiquée; le travail de
Stanton et al. (1981) ne mentionne pas précisément l'utilisation de LL et LR.
Dans les tableaux, les résultats obtenus par Pott et al. (1984, 1989) ont été
regroupés.

Fibres de céramique

L'effet des fibres de céramiques a été largement étudié par inhalation (6 étu­
des), instillation intratrachéale chez le rat et le hamster et inoculation intra­
cavitaire (huit études ont été répertoriées). A l'inverse, des résultats obtenus
avec LV, F\1, LL et LR, les conclusions des études utilisant des fibres de
céramique ont clairement montré un potentiel tumorigène pour certains
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dans les différentes études publiées, nous avons réalisé un test de Fisher pour
comparer les nombres de tumeurs dans les séries traitées, par rapport aux
contrôles. Sur la base de cette analyse, des augmentations statistiquement
significatives du nombre de tumeurs sont obtenues pour des doses cumulées,
en nombre total de fibres, élevées dans l'étude de Lee et al. (1981) (Tableau 7­
11). Une telle dose est atteinte dans l'étude de Le Bouffant et al. (1984, 1987)
seulement avec des fibres ]M100, alors que les autres études effectuées avec
des FV, LV; FR ou LL utilisaient des doses d'un ou deux ordres de grandeur
inférieurs. Des doses cumulées plus faibles (environ 30 fois) ont été cependant
utilisées dans des études «positives» avec RCF-1, RCF-2, RCF-3, ce qui
indique que la dose cumulée, en fibres totales n'est pas le seul paramètre qui
doit conditionner la réponse tumorale. Là encore, les caractéristiques indivi­
duelles des fibres doivent être prises en considération si l'on veut pouvoir
effectuer des comparaisons entre les différentes études. On voit en effet que,
bien que des échantillons puissent présenter des dimensions moyennes com­
parables, ils montrent, pour les différentes fibres, des caractéristiques qualita­
tives et quantitatives différentes. Si l'on compare par exemple les conditions
d'exposition aux quatre échantillons RCF, on constate que, pour une dose
cumulée voisine (correspondant à la dose maximale de 30 mg/m3

), alors le
nombre total de fibres est voisin pour les 4 échantillons, de l'ordre
de 7 x 105 F x ml - 1 X h, le nombre de fibres « longues » : > 10 J.lm de lon­
gueur et « fines » : < 0,5 J.lm 0, est 2 et 4 fois plus petit pour l'échantillon
RCF4 que pour les trois autres échantillons (Tableau 7-11). On peut se
demander le sens de cette différence en regard du plus petit nombre de
tumeurs (statistiquement non significatif) produit par cet échantillon, compa­
rativement aux trois autres. En effet, puisqu'il a été démontré par ailleurs que
le potentiel tumorigène est dépendant du nombre de fibres «longues» et
« fines », on peut suggérer que les différences de tumorigénicité sont dépen­
dantes de ce paramètre.

Il est intéressant de considérer ici les réserves faites précédemment, qui nous
ont amenés à refuser de conclure définitivement sur un potentiel carcinogène
de LV, FV, LL et LR, et de voir si cela s'applique aux fibres de céramique, ce
qui, dans l'hypothèse d'une réponse positive, affaiblirait les réserves faites
précédemment.

• Avec les fibres de céramique, tout comme avec les autres fibres, la dose
cumulée d'exposition est le plus souvent inférieure à celle des amiantes
(Tableau 7-11) et la valeur relative de ce paramètre vient d'être discutée.

• Les diamètres des fibres de céramique sont aussi supérieurs à ceux des fibres
d'amiante. Toutefois, les dimensions moyennes sont assez proches de celles de
certains échantillons de verre, de roche ou de laitier pour lesquels il n'était pas
observé d'augmentation statistiquement significative de la fréquence des tu­
meurs. Sur la base du nombre de fibres supérieures à 10 J.lm de long, la
comparaison des tableaux 7-7, 7-9 et 7-11 indique une valeur plus petite pour
l'échantillon de laine de roche utilisé par McConnell et al. (1994) et voisine 333
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pour la plus forte dose de l'échantillon de laine de laitier employé dans ce
même travail. Le manque de données sur la distribution des diamètres ne
permet toutefois pas d'aller au-delà de cette comparaison.

Les résultats des études par administration intracavitaire de fibres de cérami­
que ont confirmé que des tumeurs pouvaient être observées après injection de
fibres, avec des fréquences qui n'étaient pas nécessairement globalement plus
élevées qu'avec les autres types de MMVE

Commentaires sur les études réalisées par inhalation

Bien que, incontestablement, l'exposition par inhalation représente la voie
d'exposition naturelle pour étudier les effets des fibres sur le système respira­
toire de l'homme, un certain nombre de questions doivent être posées, qui
suggèrent que les conclusions sur l'absence d'effet statistiquement signifi­
catif, en général, des fibres LR, LL et LV par inhalation, doivent jusqu'ici,
être considérées avec une extrême prudence (certaines de ces remarques
peuvent aussi être prises en considération pour les autres voies d'exposition.
Notamment, outre les interrogations formulées ci-dessus:
• Quelle est la représentativité des échantillons de fibres aérosolisées, par
rapport à ce qui est utilisé dans l'industrie et commercialisé, auxquels les
travailleurs et les utilisateurs pourraient être exposés? En dehors de l'absence
de liant qui a été souvent mentionnée et qui éloigne semble-t-il les échan­
tillons « expérimentaux» des échantillons « naturels », la méthode de prépa­
ration des fibres sélectionne une très petite fraction des produits de départ.
McConnell et al. (1994) mentionnent que, partant de 4 tonnes de produit
brut de fibres LR et LL, ils obtiennent 10 kg de fibres stock ayant des dimen­
sions convenables pour des études par inhalation chez le rat, soit un rende­
ment de 0,25 %. Dans le cas des fibres de céramique, le rendement serait de
1 % (McConnell et al. 1995). Un échantillon de fibres de crocidolite brut de
50 kg donnait, pour sa part, 10 kg de fibres aux dimensions requises, soit un
rendement de 20 %. Cela illustre les différences entre les caractéristiques des
MMVF, comparativement aux amiantes.

• Une autre interrogation concerne le rôle éventuel des particules non fibreu­
ses. Comme cela a été noté également lors de la description des travaux
répertoriés dans les chapitres précédents, il est remarquable que les échan­
tillons MMVF comportent un grand nombre de particules non fibreuses et le
rapport non-fibreux/fibreux excède très souvent 1, plus particulièrement pour
les fibres de céramique où un rapport de 30 a pu être observé. Ainsi, dans la
plupart des cas, les animaux:. ont été en fait exposés à un mélange de particules,
fibreuses et non fibreuses. Etant donné que ces dernières ont une dimension
telle qu'elles peuvent être phagocytées par les macrophages, il est évident que
ce phénomène doit intervenir dans la clairance des macrophages et le déve­
loppement de la réaction inflammatoire, mais son influence sur les effets des
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Davis et al. (1991) qui ont étudié la fréquence des tumeurs chez des rats
soumis à une exposition de fibres et de particules non fibreuses. Il s'agissait de
chrysotile et d'amosite, couplé à du quartz ou à de l'oxyde de titane. Les
résultats ont montré que la fréquence de tumeurs pulmonaires, incluant le
mésothéliome, observée en présence de particules était plus élevée qu'en
l'absence de particules (il n'y a pas d'étude statistique mais les groupes
« amiante seule » proviennent de séries antérieures j les animaux non traités
présentaient un taux de tumeurs pulmonaires de 4,5 % sans aucun mésothé­
liome) (Tableau 7-17).

Tableau 7-17 Influence de la présence de particules sur la fréquence de tumeurs
observées chez le rat

Exposition % Tumeurs pulmonaires Exposition % Tumeurs pulmonaires
(% méso) (% méso)

Chrysotile 35 (0) Amosite 35 (5)

+Ti02 63 (4,8) +Ti02 50 (5)

+quartz 58 (15,8) +quartz 67 (20)

Cette augmentation n'était pas liée à une augmentation de la charge en fibres.
En effet, pour l'amosite cette quantité était équivalente quel que soit le type
d'exposition j pour le chrysotile, elle était augmentée en présence de TiOz
mais diminuée en présence de quartz (mesure faite 6 mois après la fin de
l'exposition d'une année). Ce dernier résultat est intéressant à double titre,
d'une part, parce qu'il suggère que l'exposition à des poussières mixtes peut
moduler dans un sens ou dans l'autre le nombre de fibres en rétention dans le
poumon j d'autre part, parce qu'il pose la question du rôle de la solubilité et
des relations entre rétention pulmonaire et rétention pleurale. En effet, les
auteurs interprètent les résultats en formulant plusieurs hypothèses: l'exposi­
tion à certaines particules (ici quartz) peut entraîner une dissolution plus
rapide du chrysotile et/ou favoriser le passage des fibres vers la plèvre (les
auteurs constatent une augmentation des fibres pleurales en cas d'exposition
mixte, par rapport à l'amiante seule). On se pose alors les questions suivantes:
selon la première hypothèse, cela remet en cause le principe selon lequel la
dissolution des fibres favorise leur innocuité puisqu'on observerait l'inverse.
Sous cette hypothèse, on est bien obligé de penser que la biopersistance n'est
pas un paramètre majeur de la carcinogenicité. Selon la seconde hypothèse
d'une translocation vers la plèvre favorisée, on s'interroge sur la pertinence de
la mesure de la rétention pulmonaire comme facteur de risque pour le méso­
théliome. On constate que ces résultats soulèvent des questions fondamenta­
les mais on manque de données pour formuler des réponses objectives.

Ainsi, certaines questions se posent pour lesquelles il n'y a pas aujourd'hui de
réponse claire: les particules non fibreuses associées aux échantillons de fibres 335
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MMVF sont-elles présentes dans les aérosols respirés par l'homme? Est-ce que
les particules non fibreuses modifient la réponse pulmonaire aux fibres ?Si oui,
en quoi? A priori, il semble que ces particules non fibreuses n'aient pas de
potentiel tumorigène propre, du moins pour certaines qui ont été administrées
seules (Smith et al. 1987).
• On peut aussi se demander comment interpréter un excès de tumeurs de
l'appareil respiratoire survenant chez le rat, après inhalation. Les résultats
obtenus avec les fibres RCF montrent bien que quelques tumeurs supplémen­
taires peuvent alerter quant à un potentiel tumorigène possible: l'excès de 1 à
4 tumeurs dont 1 mésothéliome après exposition aux plus faibles doses de
RCF-1 peut faire considérer ces changements comme n'étant pas seulement le
fait du hasard, au regard des résultats obtenus avec la plus forte dose. Dans ce
cas, on peut suggérer l'hypothèse d'un potentiel tumorigène de RCFA, sans
pouvoir l'affirmer. Un raisonnement similaire peut s'appliquer à l'échantillon
Fybex. On peut alors s'interroger sur le potentiel réel d'autres fibres telles que
MMVF 11 pour laquelle une tendance à un excès de tumeurs pulmonaires est
observé. Pour avoir une réponse plus sûre, il faudrait augmenter considérable­
ment le nombre d'animaux par lot et le nombre de points pour établir une
relation dose-effet.

• Enfin, on peut se demander si les études par inhalation ont apporté davan­
tage d'informations que ne l'on fait les études par d'autres voies d'administra­
tion. Le potentiel tumorigène des fibres d'amiante, surtout le crocidolite, non
détectable ou à peine détectable dans les études par inhalation, apparaissait
évident par administration intrapleurale ou intrapéritonéale.

• Sur le plan des mécanismes d'action des fibres, les différences de réponses en
terme de pourcentage de tumeurs d'une étude à l'autre, avec un même type de
fibres, ou d1un type de fibres à l'autre, pour une même étude, sont souvent très
difficiles à interpréter étant donné la grande hétérogénéité d'analyse des
paramètres dimensionnels des fibres (méthode d'analyse et type de mesure).
On regrette de ne pouvoir disposer d'une analyse bivariée (longueur/
diamètre) des fibres en rétention dans le poumon, ce qui pourrait permettre de
déterminer s'il existe une relation entre la quantité de fibres à dimensions
« critiques », comme défini par administration intrapleurale, et le potentiel
tumorigène. Ces données, si elles existaient, auraient l'avantage de permettre
de comparer les résultats des études par administration intrapleurale et par
inhalation.

Commentaires sur la rétention des fibres dans le poumon,
après inhalation

La notion de biopersistance qui a été introduite au cours des dernières années
tente d'apporter un paramètre différentiel supplémentaire entre les types de
fibres, comme cela sera discuté plus loin, en distinguant les fibres selon leur

336 capacité à persister physiquement et chimiquement dans le poumon. Avant
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d'aborder cette question, on peut tenter de tirer des enseignements sur la
connaissance de la quantité et des caractéristiques de fibres en rétention dans
le poumon, après inhalation.

Il est logique de penser que, pour des fibres d'un potentiel tumorigène donné,
l'effet tumorigène sera fonction du nombre de fibres présentes dans le pou­
mon, avec un recul, dans le temps, assez long pour permettre l'expression
tumorale. Si toutes les fibres n'ont pas le même potentiel, par exemple selon
leurs dimensions et/ou leur durabilité, il faudra tenir compte de leur propor­
tion pour établir les relations dose-réponse. Dans le tableau 7-18 ont été
résumées les données sur la rétention de différents types de fibres de verre,
roche, laitier et céramique provenant de différentes études où le même sys­
tème d'exposition nose-only a été employé et où des analyses similaires des
caractéristiques des fibres ont été effectuées (Hesterberg et al. 1993 j McCon­
nell et al. 1994 j Mast et al. 1995a et b). A titre de référence, les données
obtenues avec les amiantes ont été aussi reportées. Lorsqu'elles étaient
connues, les valeurs trouvées après 12 mois d'exposition ont été mentionnées
pour tenter d'avoir une idée de la teneur du poumon en fibres, en amont de
l'expression tumorale. La figure 7-1 rassemble les résultats concernant le
nombre total de fibres WHO en fonction du pourcentage de tumeurs obser­
vées à la fin de l'étude. Sur la figure 7-1 a, on trouve les valeurs 12 mois après le
début de l'exposition et sur la figure 7-1b, les valeurs à 24 mois. On constate
qu'il n'y a aucune corrélation entre ces deux paramètres et donc que la
connaissance du nombre total de fibres ne renseigne pas sur le nombre de
tumeurs attendues après inhalation, même pour un type donné de fibres telles
que les céramiques.

En effet, les figures 7-la et 7-b montrent qu'il n'y a pas de corrélation entre le
nombre de fibres WHO en rétention après 12 mois ou 24 mois d'exposition et
le pourcentage d'excès de tumeurs après 24 mois d'exposition (la durée maxi­
male de vie des animaux, dans ces études, est d'environ 30 mois). Si l'on
considère la figure 7-la, on peut estimer que des excès statistiquement signifi­
catifs de tumeurs ne sont observés que si le nombre de fibres en rétention est
de l'ordre de 2 x 105 fibres WHO par gramme de poumon sec. Toutefois, cette
condition n'apparaît pas suffisante puisque certains échantillons (RW,
MMVF11) présentent, pour certaines doses, des rétentions supérieures, en
tenant compte des écarts inter-animal (voir flèches). Cependant, si l'on
regarde les valeurs de rétention pulmonaire après 24 mois d'exposition, on
observe que pour l'échantillon RW, le nombre de fibres déposées n'est pas
augmenté j par ailleurs, pour les fibres MMVF11, on constate une augmenta­
tion nette de la quantité de fibres déposées, en moyenne, chez des animaux
exposés à ce type de fibres, mais aussi une énorme variation d'un animal à
l'autre. Ainsi, pour ces deux types de fibres, aux doses considérées, on peut
suggérer que, d'une part, il n'y a pas eu accumulation de fibres après 12 mois
d'exposition et que, d'autre part, les animaux ont été exposés ou ont répondu
à l'exposition de manière très hétérogène. Après 24 mois d'exposition 337
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Tableau 7-18 Rétention des fibres MMVF dans le poumon après inhalation pour des
durées exposition/sacrifice de 12/12 mois et 24/24 A mois. Pour simplifier, seules les
valeurs moyennes sans les écarts-types ont été indiquées

Type de fibres Nombre de fibres en rétention % Tumeurs Dimensions
par gramme de poumon traités vs

sec x 10- 8 (contrôles)

12112 24/24 12112 24/24

WHO'> 10 IJmL WHO> 10 IJmL DGM LGM DGM LGM

MMVf 10 (rat) 1,71 0,62t 2,90 2,06t 6,03 (3,2) 0,55 7,25 0,42 6,78

0,87 1,85 0,80 (3,2)

0,19 0,24 0,0 (3,2)

MMVf 11 (rat) 2,80 1,27t 5,00 1,82t 2,67 (3,2) 0,43 8,47 0,47 7,34

1,83 2,35 7,50 (3,2)

0,29 0,48 3,4 (3,2)

RW 0,55 0,28 0,56 0,30 4,4 (1,6)

2,10 1,19 2,17 1,12 0,0 (1,6)

3,19 1,74 2,42 1,34 2,6 (1,6)

SW (rat) 0,23 0,07 0,44 0,14 1,7 (1,6)

1,44 0,45 0,97 0,29 0,0 (1,6)

2,25 0,54 1,77 0,63 2,6 (1,6)

RCf-1 (rat) 0,29 0,14 0,43 0,22 1,6 (0,77) 0,57 8,17 0,46 8,86

0,90 0,46 1,56 0,82 4,7 (0,77) 0,58 8,48 0,53 9,53

1,22 0,62 2,21 1,06 1,6 (0,77) 0,54 7,82 0,53 9,23

2,72 1,46 2,75 1,35 14,6 (1,5) 0,53 9,23 0,50 8,36

RCf-2 (rat) 4,02 6,93 3,02 9,9 (1,5) 0,54 9,7 0,54 8,80

RCf-3 (rat) 2,12 1,76 0,82 17,3 (1,5) 0,60 9,76 0,60 7,73

RCf-4 (rat) 1,48 3,48 0,52 4,2 (1,5) 0,90 5,81 0,90 5,56

Chrysotile (rat) 23,9 28,1 3,96 20,3 (3,2) 0,07 1,71 0,07 1,91

Crocidolite (rat) 6,28 1,59 12,5 4,02 14,0 (1,6)

RCf-1 # (hamster) 1,92 1,59 0,82 41,0 (0) 0,58 8,54 0,45 7,91

Chrysotile# (hamster) 15,5 16,5 1,02 a (0) 0,07 1,34 0,06 1,73

l!> 53 semaines pour RW et SW; 13 et 44 semaines pour crocidolite (McConnell et al. 1994)
* Dans le cas des MMVf, le nombre de fibres totales est très approximativement 1,5 fois celui des fibres WHO (lorsque
ces valeurs sont connues), pour les fibres de chrysotile, il est d'environ 10 fois plus; pour le crocidolite, ces valeurs ne
veuvent être calculées (nombre de fibres totales non indiqué)

déduit de la figure 7-1 (Hesterberg et al. 1993)
• Exposition/sacrifice: 18/18 (mois)

(Figure 7-1b), on constate que les échantillons MMVFIO et RCF4, aux doses
correspondantes (flèche noire), provoquent un dépôt de fibres WHO de
l'ordre de 3 x 105 fibres par gramme de poumon sec, ce qui est assez proche de
ce qui est observé avec RCFl à la plus forte dose. Comme cela a déjà été
mentionné, il est possible que la teneur du poumon en fibres, quelques mois
avant la fin de l'expérimentation, ne soit pas le meilleur paramètre à prendre
en considération pour rendre compte de la quantité de fibres susceptibles de

338 produire un effet. En conséquence, on peut conclure que la détermination du



Fig. 7-1 Relation entre le nombre de fibres WHO comptées dans le poumon après
12 mois (a) et 24 mois (b) d'exposition et le pourcentage de tumeurs comptabilisées à la
fin de l'étude (durée maximum d'exposition: 24 mois)

nombre total de fibres WHO ne permet pas de relier la survenue de tumeurs à
la présence de fibres. Cette remarque doit être discutée à propos de la prise en
considération de ce paramètre, chez l'homme, pour identifier certaines fibres 339
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comme agent causal de tumeurs pulmonaires ou pleurales, même si les condi­
tions d'analyse sont différentes en raison de l'existence, chez l'homme, d'un
délai post-exposition. La figure 7-2 regroupe les données obtenues avec les
fibres MMVF ainsi qu'avec les fibres d'amiante. On doit noter ici que, dans le
cas des MMVF, le nombre de fibres WHO n'est pas très différent de celui des
fibres totales (cela dépend toutefois du type de fibres). En revanche, il y a une
différence importante pour les fibres d'amiante.

L'absence de relation entre le nombre de fibres déposées dans le poumon et le
pourcentage de tumeur est compatible avec l'hypothèse que toutes les fibres
n'ont pas le même potentiel et que leurs caractéristiques dimensionnelles sont
un autre paramètre qui doit être pris en considération pour interpréter les
résultats. Malheureusement, les dimensions ne sont pas toujours déterminées
de la même manière dans les différentes études, et les comparaisons précises
ne peuvent être effectuées. L'examen du tableau 7-18 montre que les dimen­
sions moyennes des fibres en rétention dans le poumon ne sont pas très
différentes entre les différents échantillons. Cependant, on ne connaît pas la
distribution exacte, en particulier par une analyse longueur/diamètre fibre par
fibre. On peut toutefois constater, si l'on considère seulement les RCF pour
lesquelles quatre échantillons différents ont été testés, que pour l'échantillon
RCF-4 qui produit le plus petit nombre de tumeurs, comparativement aux
autres RCF utilisées aux mêmes doses, les fibres en rétention dans le poumon
sont à la fois plus courtes et plus épaisses que celles des autres échantillons. De
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plus, la quantité de fibres présentes à 12 mois est inférieure à celle des autres
échantillons RCF. Ainsi, le potentiel tumorigène plus faible de RCF-4 peut
être dû à la fois au dépôt de fibres potentiellement moins tumorigènes et à une
quantité déposée un peu limite. Cela n'exclut pas que RCF-4 pourrait avoir
un potentiel tumorigène intrinsèque moindre que celui des autres fibres, mais
les résultats obtenus ne permettent pas d'affirmer cette hypothèse.

Pathologies résultant d'études expérimentales in vivo
avec d'autres fibres

Toxicité des fibres de para-aramide

Déposition et rétention

Quelques travaux ont utilisé le rat et le hamster comme modèle pour évaluer
ces paramètres. Les travaux de Lee et al. (1988) et de Kelly et al. (1993)
montrent l'évolution dans le temps (2 ans) des fibrilles de para-aramide. Un
an après la fin de l'exposition de rats à des doses de 2,5, 25 ou 100 fibrilles par
ml, la longueur moyenne de celles-ci était proche de 4 ].lm alors qu'elle était
de 12].lm à l'origine. La diminution de la longueur était d'autant plus rapide
que la dose d'exposition était faible.

Warheit et al. (1994) ont évalué la biopersistance pulmonaire de fibrilles de
para-aramide (de 877 à 1 344 fibrilles/ml) par comparaison à celle de la
wollastonite (835 f/ml) après administration à des rats pendant 5 jours. La
wollastonite était éliminée rapidement (demi-vie de rétention moins d'une
semaine). Le nombre de fibres de para-aramide augmentait pendant les pre­
mières semaines après l'administration puis déclinait rapidement (demi-vie de
30 jours). Pendant les 6 mois suivants, le pourcentage de fibres longues
(> 15 ].lm) passait de 30 à 5 % alors que celui des plus courtes (de 4 à 7 ].lm)
passaient de 25 à 55 %. Ces résultats étaient interprétés par les auteurs comme
montrant une biodurabilité faible pour ces deux produits.

Searl (1997) a montré, chez le rat, qu'après 10 jours d'inhalation de fibres de
para-aramide (700 fibrilles/ml), la diminution du nombre de fibres dans le
poumon était rapide, les fibres les plus longues disparaissaient en moins d'un
mois. Ce qui est expliqué par une capacité des fibres les plus longues à se briser
en fibres plus courtes qui sont alors plus facilement éliminées.

Ces conclusions ont été retrouvées chez le hamster (Warheit et al. 1996b). 341
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Toxicité par inhalation

Lee et al. (1988) ont exposé des rats (mâles et femelles) à des doses variant de
2,5 flml à 400 f/ml. A la dose de 2,5 flml, aucune altération n'a été rapportée.
Pour les doses de 25 et 100, une augmentation du poids du poumon et une
hyperplasie des pneumocytes de type Il ont été observées ainsi qu'une très
discrète fibrose dans les régions des canaux alvéolaires. A la dose de 100 flml,
des kystes kératinisés proliférants ont été notés dans 4 rats femelles (6 %)
mais pas chez les mâles. Pour la dose de 400 flml, l'exposition a été arrêtée au
bout d'un mois en raison d'une forte mortalité. Chez les animaux qui ont été
examinés pendant 1 an après la fin de l'exposition, on a retrouvé une fibrose
légère, un carcinome chez un rat mâle et des kystes kératinisés proliférants
chez 6 femelles. Des structures de même type obtenues chez des rats traités par
du noir de carbone ou des émanations de diesel n'ont pas provoqué de tumeurs
avoir été implantées chez des souris athymiques (Mauderly et al. 1994).

Warheit et al. (1995-1996a) ont mené une étude par inhalation chez des rats
exposés à 400 ou 750 flml pendant 2 semaines puis suivis pendant 1 an. Ils ont
rapporté une réponse inflammatoire locale modérée et transitoire avec un pic
à 1 mois et une réversibilité quasi totale à 1 an. De la même façon, l'exposi­
tion à la dose la plus forte a induit une augmentation transitoire immédiate­
ment après l'exposition de la prolifération (incorporation de BrdU) des cellu­
les des bronchioles terminales et des cellules pleurales et sous-pleurales de la
plèvre viscérale.

Dans le cas du témoin positif (chrysotile B), l'effet sur la prolifération cellu­
laire persistait jusqu'à 3 mois après le traitement. Des résultats comparables
ont été rapportés chez le hamster (Warheit et al. 1996b).

Instillation intratrachéale

Une seule étude (Reinhardt 1980) peu conclusive (échantillon mal caracté­
risé) a montré une réaction inflammatoire «non spécifique» précoce et
transitoire.

Injection péritonéale

Une seule étude par Brinkmann et Müller (1989) portant sur des rats injectés
par 5 mg de fibres a montré une réaction inflammatoire initiale, des granulo­
mes avec centre nécrotique, une activation mésenchymateuse avec une légère
fibrose mésothéliale et une prolifération de cellules mésothéliales sur l'omen­
tum. Aucune tumeur n'a été relevée. Ces résultats ne sont pas utilisables en

342 raison de l'absence de caractérisation de l'échantillon.
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A signaler que les para-aramides peuvent générer des produits toxiques (cya­
nides, isocyanates) lors de leur combustion. Le Centre international de
recherche sur le cancer (lARC 1997) a proposé une classification en caté­
gorie 3.

Toxicité des fibres de cellulose

Très peu de données expérimentales existent: une étude de toxicité par
inhalation subchronique (100, 500 et 2000 mg) chez le rat (Hadley et al.
1992) et une après injection intratrachéale, toujours chez le rat (Adamis et al.
1997).

Après l'inhalation subchronique, les animaux montraient une infiltration
macrophagique de l'interstitium. Des zones avec alvéolite et hyperplasie épi­
théliale étaient notées ainsi que des granulomes avec dépôts de collagène.

Après injection intratrachéale, un œdème interstitiel et des signes d'inflam­
mation sont relevés dès le premier jour. Par la suite et jusqu'à 7 jours, la
réaction inflammatoire persiste dans les alvéoles et les bronches ainsi que dans
le parenchyme.

Il faut noter que la poussière de certains bois est à l'origine d'une maladie
professionnelle (cancer de l'ethmoïde). Par ailleurs, une attention particulière
doit être portée au problème de la toxicité de l'acide borique, souvent utilisé
pour traiter ces fibres (voir Chapitre 1, Physicochimie).

Enfin, ces fibres sont très persistantes chez le rat (Muhle et al. 1997) et
peuvent être contaminées par des bactéries responsables d'asthmes, d'alvéoli­
tes et de réactions de sensibilisation.

Devenir des fibres inhalées

Généralités

Les particules solides inhalées se déposent dans le poumon selon leur forme et
leur dimension et sont alors soumises à des processus d'épuration, de migra­
tion et, éventuellement, de dissolution. Ainsi, une certaine proportion de
particules peut être éliminée; une autre fraction persiste en rétention dans le
poumon. Les fibres peuvent être éliminées du poumon par des mécanismes de
clairance qui mettent en jeu principalement les macrophages alvéolaires et le
transport muco-ciliaire et par dissolution. Les fibres non éliminées peuvent
être transloquées dans l'interstitium et le système lymphatique, comme en
témoignent les études sur la localisation des fibres après inhalation. On trouve 343
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également des fibres au niveau de la plèvre, mais les mécanismes de transloca­
tion vers l'espace pleural sont mal connus.

La connaissance des mécanismes exacts d'épuration pulmonaire des fibres et
de l'importance relative des facteurs qui la conditionnent est difficile en
raison de la multiplicité des paramètres mis en jeu. De plus, un aérosol de
fibres est généralement constitué de particules hétérogènes au plan des carac­
téristiques géométriques et dimensionnelles. Le diamètre aérodynamique
conditionne le dépôt des particules dans le poumon. En général, chez le rat,
des particules d'un diamètre aérodynamique moyen supérieur à 3]lm ne
peuvent pas pénétrer dans le poumon profond j une faible partie peut toute­
fois être déposée, entre 3 et 6]lm (Morgan et al. 1980). Chez l'homme, cette
limite est supérieure (de l'ordre de 9 ]lm). Des fibres de grande longueur,
pouvant atteindre quelques dizaines de microns, peuvent se déposer dans les
alvéoles et sur les bronchioles. Ceci est dû à la géométrie des fibres qui permet
une pénétration en raison de leur faible diamètre, comparativement à la
longueur. Le dépôt des fibres se fait principalement par impaction et intercep­
tion. Une fois déposées dans le poumon, toutes les fibres n'ont pas la même
probabilité d'être éliminées. En effet, d'après les données obtenues avec les
fibres d'amiante, leurs caractéristiques physiques, essentiellement dimension­
nelles, interviennent car les fibres les plus courtes sont plus facilement épurées
par les macrophages alvéolaires, qui les phagocytent, que les fibres longues.
Cela a pour conséquence un enrichissement du poumon en fibres longues,
relativement aux fibres plus courtes. Il semblerait que les données obtenues
avec les fibres MMVF sont différentes de celles acquises avec les fibres
d'amiante, puisqu'il est rapporté que les fibres « longues» disparaissent rapi­
dement. Ces différences résultent vraisemblablement des dimensions relatives
des deux types de fibres, les fibres MMVF étant considérablement plus longues
que les fibres d'amiante (en moyenne 10 fois plus longues j voir p. 349).

La rétention des fibres dans le poumon est également modulée par les proprié­
tés physicochimiques et chimiques des fibres, plus particulièrement leur insta­
bilité chimique dans le milieu biologique qui peut conduire à une dissolution
plus ou moins complète des fibres. On associe ces phénomènes à la biodurabi­
lité. Les observations morphologiques faites en microscopie électronique
montrent que les fibres vitreuses ont une surface et parfois une forme altérée
après un séjour dans le poumon (voir Bellman et al. 1987 par exemple). La
dissolution peut faire passer en solution seulement certains éléments chimi­
ques (lixiviation) ou intéresser la totalité des éléments. Ces altérations ont
pour conséquences une modification de la géométrie des fibres (réduction du
diamètre) et une possible fragilisation de la structure. Il en résulte que certai­
nes fibres de MMVF peuvent se casser dans le sens transversal.
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Notion de biopersistance

Récemment a été introduite la notion de biopersistance, qui englobe les
notions d'épuration et de dissolution. Il a été suggéré que la biopersistance
était un paramètre important de la toxicité. Étant donné l'importance que
prend la notion de biopersistance dans l'étude des effets biologiques des fibres
et dans les décisions en matière de réglementation de l'utilisation de ces
matériaux, il est important de bien définir ce terme, de décrire brièvement les
méthodes permettant de mesurer ce paramètre et de discuter les faits expéri­
mentaux qui ont abouti à cette notion. Il y a en effet parfois une certaine
confusion dans la terminologie utilisée dans les différents articles.

Le concept de biopersistance repose sur un certain nombre d'hypothèses dont
certaines, mais pas toutes, n'ont pas été vérifiées par l'expérience. Ainsi, il est
considéré que pour être fibrosantes et carcinogènes, les fibres doivent pouvoir
pénétrer le poumon, qu'elles doivent avoir des dimensions correspondant à
celles qui produisent un effet délétère et qu'elles doivent être biopersistantes.
Du fait de la rétention pulmonaire, des fibres de dimensions spécifiques sont
maintenues au niveau des cellules pendant des années et produisent des effets
cumulés qui permettent d'aboutir à un effet pathogène (Musselman et al.
1994). Si cette proposition paraît logique, elle ne peut être acceptée que si
l'évidence expérimentale démontre un accord avec la théorie. S'il est vrai que
les fibres doivent pénétrer dans le poumon et que leur potentiel toxique
dépend de leurs caractéristiques dimensionnelles, l'importance relative de
leur persistance dans le milieu biologique reste à démontrer. De plus, dans le
domaine de la carcinogenèse, il est discutable de considérer, a priori, que
l'intégration dans le temps d'effets liés à un agent donné, est nécessaire à
l'expression tumorale. C'est le cas, par exemple, des radiations ionisantes, du
benzène. La dose cumulée est certes un élément important mais le rôle de la
durée de contact reste à démontrer. Le niveau des altérations moléculaires
résultant de l'action de carcinogènes dépend de la dose j comment la durée
module-t-elle la dose? D'après les connaissances actuelles de l'oncogenèse, on
peut considérer que la pérennité de l'anomalie de gènes critiques est capitale
pour l'évolution de la tumeur.

La biopersistance pulmonaire, ou persistance dans le milieu biologique pul­
monaire, peut être définie comme la rétention des fibres dans le poumon, dans
le temps. Elle dépend, d'une part des mécanismes de défense naturels du
poumon qui permettent d'éliminer une partie des particules déposées, d'autre
part, des caractéristiques physiques et physicochimiques des fibres (McClellan
& Hesterberg 1994). La biopersistance est donc un.concept dynamique qui est
fondé sur des phénomènes physiques et chimiques.

Ainsi, la biopersistance est évaluée par la rétention des fibres dans le poumon,
au cours du temps, en termes de nombre, dimensions, composition chimique, 345
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ktot = kso1 + ktrans (Oberd6rster et al. 1994)

Pour résumer, la biopersistance pulmonaire dépend, sur le plan théorique, de
processus physiques et mécaniques, qui ne sont d'ailleurs pas appliquables à
tous les types de fibres (translocation, séparation longitudinale des fibres
[amiantes], cassures) et de processus chimiques (dissolution, lixiviation). Il en
résulte qu'une quantité de fibres différente de celle déposée dans le poumon
reste en rétention et que cette quantité évolue au cours du temps. La quantité
de fibres retenues, à un instant donné, sera donc égale à la différence entre la
quantité déposée et celle éliminée par clairance.

A priori, il n'y a pas de raison pour considérer que l'un des processus physiques
et mécaniques ou chimiques d'élimination des fibres est le plus pertinent pour
évaluer la portée du risque toxique.

Il sera nécessaire, pour rendre compte de la biopersistance, de déterminer
l'évolution de la quantité de fibres en rétention dans le poumon, de même que
de leurs dimensions. Différents paramètres mesurant les fibres en rétention
dans le poumon ont été ou peuvent être employées:
- masse de fibres,
- nombre total de fibres,
- nombre de fibres dans différentes tranches granulométriques,
- dimensions (longueur, diamètre) moyennes (ou médianes) des fibres,
- diamètre moyen (ou médian) dans différentes tranches de longueur,
- longueur moyenne (ou médiane) dans différentes tranches de diamètre,

De plus, tous ces paramètres peuvent être mesurés en cinétique, ce qui permet
de déterminer:
- la forme de la relation liant la rétention pulmonaire en fibres et le temps
après l'exposition,
- le cas échéant, une demi-vie des fibres.

aire de surface ou autres caractéristiques physiques. La biopersistance est alors
la résultante de processus physiques et chimiques. Le taux de clairance total
(ktot) est la somme du taux de solubilité (kso1 ) et du taux de translocation
(ktrans) :

Moyens d'étude du devenir des fibres inhalées

La biopersistance peut être mesurée par différentes méthodes. Pour rendre
compte de la biopersistance des fibres dans le poumon, deux voies d'exposi­
tion ont été retenues: l'inhalation et l'instillation intratrachéale (car elles
représentent les voies d'entrée naturelle des fibres dans le poumon). Dans
certains travaux, des animaux sont exposés par inhalation, pendant une durée
de 30 à 60 heures selon les auteurs. Dans d'autres études, les animaux reçoi­
vent une unique instillation intratrachéale d'une suspension de fibres.

A ce propos, on notera que les études de biopersistance portant sur la mesure
346 de la rétention après une durée d'exposition de quelques jours (généralement
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5) pendant une à deux semaines (par inhalation) ou par instillation intratra­
chéale sont des modèles d'exposition transitoire sur quelques jours et non sur
plusieurs années, donc différents de celui qui est rencontré chez l'homme. On
peut se demander dans quelle mesure les conclusions sur la biopersistance en
conditions «transitoires» sont extrapolables à celles obtenues suite à des
expositions chroniques.

Exposition

La méthode d'instillation intratrachéale a fait l'objet de quelques critiques
(voir aussi p. 283 et suivantes). Pour Hamilton et al. (1994), les suspensions
de fibres, comme celles réalisées pour les instillations intratrachéales, sont
rarement homogènes par rapport à la taille et à la masse des fibres en suspen­
sion. Quand les concentrations sont élevées (non définies dans cet article), les
fibres forment des paquets. Dans cet article, un tableau (3) montre que lorsque
l'on part d'une concentration donnée en fibres (1 mg/ml; longueur
moyenne = 25 pm), le nombre de fibres par unité de volume montre des
variations de plus en plus importantes (augmentation de l'écart-type) quand
le volume est augmenté. On notera que dans le cas précis de cette étude, la
dispersion est faite par sonication et agitation (stirring) dans un liquide conte­
nant du surfactant. Dans leur analyse, les auteurs considèrent également que
l'instillation peut provoquer un effet « bolus » et provoquer des lésions granu­
lomateuses dans les voies aériennes supérieures. Ils récusent cette méthode
comme moyen de déposer une dose reproductible dans le poumon profond.

Les méthodes d'inhalation sont difficiles à mettre en œuvre et l'homogénéité
de l'aérosol est aussi un travail difficile à réaliser. Pour l'inhalation, il est
nécessaire d'avoir des procédés de mise en suspension (lofting) des fibres qui
produisent des aérosols stables et bien caractérisés. Le monitorage est délicat,
et le procédé de mise en suspension peut changer la distribution de taille des
fibres, par rapport à l'aérosol (Hamilton et al. 1994). Récemment, un procédé
d'exposition nez seul a été développé et largement utilisé pour les études par
inhalation de MMVF (RCC, Genève). On pourra rappeler ici les données
mentionnées plus haut indiquant que, par inhalation, un faible pourcentage
de particules inhalées est effectivement déposé dans le poumon, contraire­
ment à ce qui est observé par instillation intratrachéale.

Un autre point concerne les particules non fibreuses. Ces dernières, comme
cela a été mentionné à plusieurs reprises précédemment, peuvent atteindre
60 % en poids, tout en ne représentant qu'une faible fraction en nombre; leur
présence peut rendre caduque toute mesure pondérale d'exposition. Des rap­
ports élevés en nombre de particules ont cependant été mesurés (Tableau 7­
1). Enfin, lorsqu'il s'agit de produits commerciaux, les fibres utilisées dans les
études expérimentales sont généralement débarrassées des agents de surface
qui leur sont souvent associés au cours des procédés de fabrication.
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Mesure et expression de la rétention

La teneur en fibres du poumon est ensuite déterminée après destruction de la
matière organique et les fibres sont comptées, pour ce qui concerne les
MMVF, mesurées en microscopie optique à contraste de phase ou en micros­
copie électronique à balayage. Hamilton et al. (1994) ont discuté la méthode
d'analyse des fibres en rétention dans le poumon. En raison de leur solubilité,
les MMVF seraient solubles dans les fixateurs classiques (formaldéhyde). La
congélation à - 20 oC serait souhaitable pour conserver les tissus, suivie d'une
destruction de la matière organique par incinération dans un four à plasma
d'oxygène. Cependant, le poids des cendres retrouvées est très variable d'un
animal à l'autre. Les fibres sont comptées et mesurées (L, 0, élongation),
analysées chimiquement; les particules non fibreuses sont également comp­
tées.

Morgan et al. (1982) ont démontré, en utilisant des fibres marquées au 24Na
par irradiation, que le traitement de fibres de verre à l'hypochlorite de sodium
pendant 5 heures ne modifiait pas le diamètre des fibres, ce qui autorisait
l'utilisation de cette méthode sous réserve qu'une dissolution ne se soit pas
produite in vivo. Dans ce cas en effet, une réduction de diamètre pouvait être
provoquée par le traitement chimique. Les auteurs préconisent alors d'utiliser
la méthode d'incinération à basse température, dans un four à plasma d'oxy­
gène.

Pour quantifier la biopersistance, on mesure la demi-vie des fibres, soit globa­
lement, soit selon des tranches granulométriques. La mesure de la demi-vie
consiste à déterminer la durée nécessaire pour que le nombre de fibres présen­
tes à la fin de l'exposition diminue de moitié, après des expositions allant de
quelques jours à plusieurs mois. Cependant le temps zéro (= 100 %) peut
varier d'un auteur à l'autre et le 100 % n'est donc pas toujours comparable
entre les études. Le calcul de la demi-vie (tl/2) va donc dépendre de la forme
de la cinétique d'évolution du nombre de fibres (n). Pour une relation expo­
nentielle : eat

+ b, on aura: tl/2 = (Log2 )/a. Pour une évolution logarithmique,
la demi-vie dépendra de la quantité en fibres et ne sera donc pas constante en
fonction de la durée.

Interprétation des données

Un certain nombre d'hypothèses sont formulées pour interpréter les données
concernant la clairance des fibres. Concernant l'épuration mécanique, on
considère généralement que seules les fibres d'une longueur inférieure à la )lm

peuvent être phagocytées par les macrophages et de ce fait être épurées par
translocation via les macrophages. Il est, par réciproque, considéré que les
fibres> 20 )lm peuvent disparaître dans le poumon seulement par dissolution
ou par cassure (Bellman et al. 1994). Pour estimer la contribution de chacun

348 de ces processus, certains auteurs réalisent une analyse de l'évolution du
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nombre de fibres dans différentes fractions de longueur et fractions de diamè­
tre (par exemple < 5)lm; 5-1O)lm; 10-20)lm; > 20)lm pour la longueur).
La cassure seule des fibres va donc résulter en un déplacement vers les courtes
longueurs, dans une fraction de diamètre donné, sans changement de la
longueur cumulée (augmentation du nombre). La dissolution seule des fibres
va conduire à un déplacement vers des diamètres plus petits dans une fraction
de longueur donnée sans changement de la distribution de longueur, sans
variation de nombre. La clairance mécanique seule des fibres réduisant une
fraction de longueur donnée du même ordre pour toutes les fractions de
diamètre, cette réduction devrait donc être plus élevée pour des longueurs
inférieures à 5 )lm ou 10 )lm, comparativement à la fraction supérieure à
20 )lm de longueur (Bellman et al. 1994).

On constate donc, d'après les données de la littérature, que les moyens
d'étude du devenir des fibres inhalées présentent des différences:
- par la nature du procédé d'exposition,
- par la nature de l'échantillon, plus particulièrement son contenu en impu-
retés non fibreuses,
- par les méthodes d'analyse de la charge pulmonaire (fixation, récupération,
analyse),
- par la nature des paramètres mesurés.

Par ailleurs, la signification de la mesure est très dépendante:
- de la qualité de l'aérosol,
- de la méthode de conservation des tissus biologiques,
- de la méthode de récupération des particules,
- de la précision de la méthode de mesure des paramètres analysés,
- du mode d'expression des résultats.

A notre connaissance, aucune évaluation quantitative de ces paramètres sur
le résultat final de la mesure de la biopersistance n'a été effectuée.

Dissolution des fibres

En raison d'observations sur les modifications chimiques de fibres inhalées, il a
été considéré que la stabilité chimique (dissolution) des fibres devait être prise
en considération. On peut noter que si certains auteurs considèrent que des
fibres solubles présentent un risque moindre qu'une fibre durable (supposition
discutable, cela a été argumenté plus haut), ils ne semblent pas se poser la
question de la toxicité éventuelle des produits de solubilité6. La notion de Ki
qui prend en compte la composition chimique des fibres a été élaborée,
comme cela est discuté dans le chapitre 1. Le taux de dissolution, v, peut être

6. Il a été rapporté, dans le domaine des biomatériaux, une toxicité proportionnelle au contenu
en silice (Nagase et al. 1991) mais très peu d'informations sont disponibles sur ce sujet. 349
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déterminé par la diminution du rayon de la fibre par rapport au temps, dr/dt.
Dans ce cas, il s'exprime de différentes manières: soit en nmfjour pour les
premiers 25 jours, soit jusqu'à ce que 75 % de la masse totale de la fibre
disparaisse, soit jusqu'à ce que 95 % des composants individuels soient dissous
si cela se produit avant 25 jours (Guldberg et al. 1995). En général, les auteurs
qui étudient la durabilité des fibres in vitro, dans des milieux acellulaires,
utilisent deux pH différents, l'un voisin de la neutralité, l'autre 4,5 pour être
proche du pH intralysosomal qui règne dans les macrophages. Il est parfois
difficile de savoir quel est le pH le plus pertinent: par exemple, la faible
biopersistance des fibres de roche HT, chez le rat, serait due à leur taux de
dissolution à pH acide (Guldberg et al. 1995), alors que Bernstein et al. (1996)
interprètent la biopersistance des fibres de roche comme étant dépendante de
leur taux de dissolution à pH neutre.

Clairance des fibres en fonction des dimensions

Études réalisées avec des fibres calibrées

Une clairance différentielle selon les dimensions a été rapportée par Morgan
et al. (1982). Après une exposition, par voie intratrachéale, de fibres calibrées,
et une durée post-exposition de 1 an, Morgan et al. (1982) avaient démontré,
post-exposition, une clairance d'environ 90 % pour des fibres de verre de
5 x 1,5 )lm (L x 0), et une demi-vie d'environ 60 jours (ce qui était compa­
rable aux amiantes). La clairance était de 80 % pour des fibres de 10 x 1,5 )lm,
ce qui aboutissait à une demi-vie, dans les temps précoces, d'environ 90 jours.
En revanche, aucune élimination importante des fibres de 30 et 60 )lm de
longueur n'a pu être mise en évidence durant cette période. La méthode
utilisée pour le recueil des fibres était l'incinération à basse température,
reconnue aujourd'hui comme valable pour l'étude de la biopersistance. Les
résultats de ces travaux sont en accord avec l'hypothèse d'une plus longue
rétention pour les fibres plus longues. Les auteurs ont par ailleurs observé une
diminution du diamètre des fibres, quel que soit leur longueur, mais avec un
effet beaucoup plus marqué pour les fibres longues (diminution de 7 % et
57 % j 5 )lm versus 60)lm de longueur). Ces changements n'affectaient pas
toutes les fibres et une augmentation de l'écart-type correspondant au diamè­
tre moyen était observée. Concernant les variations de longueur, il y avait une
réduction de la longueur des fibres de 60)lm jusqu'à 25 )lm en 18 mois. Cette
modification résultait de la fragmentation des fibres de cette catégorie de
longueur, qui suivait la dissolution partielle: après un an, il y avait une
évidente dissolution de ces fibres, caractérisée par une diminution de diamètre
(75 % et 48 % pour les fibres de 60)lm et 30 )lm, respectivement, sans modi­
fication de la longueur) j au-delà, jusqu'à 18 mois, le diamètre variait peu mais

350 la longueur diminuait).
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Comparaison entre MMVF et amiante

Davis (1994) a fait une revue sur la clairance et la dissolution dans la
détermination de la durabilité ou de la biopersistance des fibres minérales. En
se référant à des résultats rapportés il y a plusieurs années par Le Bouffant et al.
(1987), il rappelle que, sur la base du nombre de fibres, des fibres de verre et de
roche étaient éliminées plus rapidement que le chrysotile, chez le rat, après
inhalation, mais qu'un échantillon de microfibres (JM Code 100) était plus
persistant que le chrysotile (évaluation après 1 an d'exposition). Les échan­
tillons de fibres de verre et de roche différaient de l'échantillon de microfibres
par leurs dimensions?, les premiers étant plus longs et plus épais que les
microfibres. Une rétention plus élevée des fibres JM 104-475 était aussi dé­
crite dans une autre étude (Muhle et al. 1987) qui montrait que la demi-vie
des fibres de verre, après inhalation ou instillation intratrachéale, était plus
élevée que pour le crocidolite (environ 600 jours versus 200 jours). Soixante
pour cent des fibres JM104-475 déposées dans le poumon après une exposition
par inhalation d'une durée de 1 an étaient retrouvées dans le poumon après
un délai post-exposition de 12 mois. Ce pourcentage n'était que de 45 % pour
le crocidolite (64 % pour le chrysotile mais il y a séparation longitudinale des
fibres au cours du temps, ce qui rend la comparaison plus difficile). Cepen­
dant, lorsque la fraction de longueur supérieure à 5 )lm était prise en considé­
ration, ces proportions étaient inversées: 35 % de ces fibres JM 104­
475 étaient retenus dans le poumon, contre 92 % pour le crocidolite. On voit
ainsi l'importance du paramètre dimensionnel dans la biopersistance des
fibres dans le poumon.

Bellman et al. (1987), en exposant des animaux par voie intratrachéale, ont
trouvé à l'inverse que la demi-vie des fibres> 5 )lm d'échantillons de MMVF
(verres 104, céramique) et de crocidolite était plus élevée que celle des fibres
inférieures à 5 )lm. Il s'agissait d'échantillons non calibrés avec une longueur
médiane de l'ordre de 2)lm pour les verres 104 et 1 )lm pour le crocidolite.
L'échantillon de céramique était plus long (13 )lm). Les demi-vies respecti­
ves : JM104/475, 104/753, crocidolite étaient de 430, 120 et 160 jours pourles
fibres < 5)lm de long et de 3 500, 165 et 1 000 jours pour celles supérieures à
5 )lm. L'hypothèse, dans ce cas, est une épuration, par les macrophages, des
fibres courtes conduisant à un enrichissement en fibres longues.

Ces résultats montrent que la biopersistance relative des MMVF et des amian­
tes peut changer au cours du temps, et que des fibres longues peuvent résider
longtemps dans le poumon. Ils indiquent également que, sur la base du
nombre de fibres, les fibres « longues », pour certains échantillons de MMVF,
sont moins bien retenues que les fibres plus courtes. Toutefois, d'après d'autres

7. Les dimensions des fibres étaient les suivantes: verre, roche =89 %, 87 % > 5~m ;
JM100 =5,9 % > 5 ~m de longueur. 0 =verre, roche: 81 %, 77 % > 1 ~m; JM100:
43 % > O,1~m 351
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études, il y a une meilleure rétention des fibres longues. La contradiction qui
apparaît entre ces résultats reflète vraisemblablement la grande variété des
méthodes utilisées: mesure de la rétention à un délai variable après la fin de
l'exposition; utilisation d'échantillons dispersés sur le plan des dimensions ou
calibrés; sens relatif du terme fibres « longues » avec des coupures à différen­
tes longueurs, selon les études. Les résultats précédemment discutés indi­
quaient aussi que certaines fibres MMVF présentaient une rétention élevée
par rapport à l'amiante. Si les fibres JM104-475 sont réputées comme étant
durables, ce qui peut expliquer leur rétention, les caractéristiques dimension­
nelles des fibres sont aussi repérées comme étant un paramètre important
modulant cette rétention. Dans l'étude de Le Bouffant et al. (1987) mention­
née ci-dessus, les rats étaient exposés dans une chambre d'inhalation et la
rétention mesurée après une exposition d'une durée de 1 an, immédiatement
après exposition. Quelle que soit la nature des fibres, verre, roche, JM100 et
chrysotile, les auteurs ont observé, dans le poumon, une majorité de fibres
inférieures à 5 ).lm de long, mais une absence ou une très petite proportion de
fibres> 20 ).lm. Pour les MMVF (verre et roche), il y avait une grande diffé­
rence dans le spectre granulométrique des fibres dans les poumons, compara­
tivement à l'aérosol, alors que pour les microfibres et le chrysotile, les propor­
tions ne différaient que par la proportion des fibres supérieures à 10 et 20 ).lm

de longueurs, (pourcentage de fibres inférieures à 5 ).lm de long, aérosol versus
poumon: verre = 10,1/83 ; roche = 12,5/80,3 ; JM100 = 94,1/94,4 ;
chrysotile = 89,8/86,3). Les auteurs concluent à un enrichissement considéra­
ble en fibres < 5 ).lm de long pour les échantillons «roche et verre ». Les
différences de rétention des fibres semblent dépendre de la pénétration en
raison des différences de diamètre, les fibres les plus épaisses ayant une péné­
tration plus faible. Le diamètre des fibres paraît donc être un paramètre
important, modulant la biopersistance.

Études réalisées après exposition de courte durée

Des études plus récentes ont abordé l'analyse de la rétention des fibres selon
leurs dimensions. Une disparition plus rapide des fibres « longues » de MMVF,
comparativement à celles de crocidolite, a été obtenue plus récemment par
Hesterberg et al. (1996b) qui ont trouvé que le pourcentage de fibres WHO
(c'est-à-dire: L > 5 ).lm, 0 < 3 ).lm, L/0 :?: 3) de crocidolite retenues dans le
poumon de rat, après inhalation, était plus élevé que celui des fibres MMVF
10, 11, 21 et 22 (55 % et de 0 à 11 % respectivement pour 365 jours de
post-exposition; 100 % de rétention étant pris à]l, un jour après la cessation
de l'exposition). La différence était encore plus importante pour les
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8. Dans l'aérosol, le pourcentage de ces fibres était de l'ordre de quelques % pour les différents
échantillons. On notera que 9 tumeurs pulmonaires pour le chrysotile, une tumeur pour
l'échantillon de laine de verre (sur environ 45 animaux par lot).
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fibres> 10)lm de long, ainsi que pour celles> 20)lm puisque les auteurs
observaient respectivement 61 % versus 0,2 % et 83 % versus 0,2 % (compa­
raison crocidolite versus MMVF11). On notera que la moins grande rétention
du crocidolite par rapport au MMVF, en nombre total de fibres, constatée par
Muhle et al. (1987) ne semble pas retrouvée par ces auteurs. Cette différence
pourrait être due aux différentes conditions expérimentales (durée d'exposi­
tion de 5 jours versus 1 an et délai post-exposition long). Hesterberg et al.
(1996b) suggèrent d'après leurs résultats que les fibres longues de MMVF se
dissolvent ou se cassent, ce qui expliquerait leur disparition rapide. Cette
hypothèse ne s'applique toutefois pas à tous les échantillons de fibres MMVF
et des données parfois contradictoires sont observées dans la littérature.

Bernstein et al. (1996) ont étudié des échantillons, dont une fibre « Fibre L »

qui possède une composition proche de celle de MMVF21 (stone waal), par
inhalation chez le rat (nez seul). La figure 11 de cet article montre que,
contrairement aux 8 autres échantillons testés, les fibres de type L de longueur
supérieure à 20 )lm disparaissent moins rapidement que les fibres des autres
tranches granulométriques étudiées (5 -20)lm et < 5 )lm) (voir aussi texte,
p. 367 de cet article). Des observations différentes sont rapportées par Bell­
man et al. (1994) qui, étudiant la biopersistance de fibres MMVF21, trouvent
que les fibres de longueur supérieure à 20 )lm sont éliminées plus rapidement
que des fibres de plus petite longueur. Des fibres de longueur> 20 )lm avaient
une demi-vie comprise entre 100 et 200 jours, alors que l'on obtient des
durées s'échelonnant entre 300 et 400 jours pour les fibres de longueur entre 5
et 10 )lm. Cette dernière étude est réalisée par inoculation intratrachéale chez
le rat. On peut se demander quelle est l'origine de ces différences. Il semble­
rait, mais cela reste à confirmer, que les échantillons utilisés dans les deux
études aient un diamètre médian comparable (0,5 versus 0,6) mais que la
longueur médiane des fibres de l'aérosol dans le travail de Bernstein et al.
(1996) soit supérieure à celle de l'échantillon utilisé par Bellman et al. (1994)
(15,0 versus 6,7 )lm).

Questions sur la dissolution des fibres "longues"

Un certain nombre d'auteurs considèrent que les fibres longues se dissolvent
ou se cassent, sur la base de l'observation que les MMVF les plus longues
disparaissent plus rapidement que les MMVF «courtes ». Ici, le terme
« long » se réfère généralement aux fibres> 20 )lm. Ainsi, comme cela été
mentionné ci-dessus, Hesterberg et al. (1996b) ont étudié les fibres MMVF
10, 11, 21 et 22 (Longueur géométrique moyenne, LGM = 10 à 15 )lm) et
crocidolite (LGM = 4,2 )lm). Ils considèrent que l'élimination des fibres lon­
gues peut être due à une dissolution extracellulaire ou à une cassure suivie de
clairance par les macrophages ou à une combinaison des deux. Cependant,
des fibres peu solubles (MMVF21), au vu des mesures par analyse chimique
ponctuelle des fibres intrapulmonaires, subissent aussi une réduction de leur
longueur moyenne au cours du temps. L'interprétation est alors que des 353
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cassures se produisent à des sites exposés aux pH intracellulaires acides des
macrophages. Les auteurs opposent à cela le crocidolite de la longueur
moyenne augmente et qui est considéré comme stable.

Si des auteurs attribuent la disparition rapide des fibres longues à leur dissolu­
tion, cette hypothèse doit être considérée, semble-t-il, avec une grande pru­
dence. En effet, un schéma similaire d'élimination préférentielle des fibres
longues était obtenu avec des fibres longues (LOM = 4,8 )lm) de crocidolite
administré en une dose intratrachéale chez le rat (Bellman et al. 1994). Pour
cet échantillon, la vitesse de disparition était la plus rapide pour les
fibres > 40 )lm. Les fibres entre 20 et 40 )lm avaient, à leur tour, une dispari­
tion plus rapide que celles de longueur inférieure. On ne peut donc attribuer
de manière univoque la disparition des fibres longues, par rapport à des fibres
plus courtes, comme résultant de leur dissolution, étant donné que le crocido­
lite n'est pas considéré, jusqu'à ce jour, comme étant soluble. Les mécanismes
de cassure des fibres longues de crocidolite restent à démontrer. Lors de
l'analyse de ces données, on note que le nombre total de fibres diminue
considérablement en 18 mois, de manière exponentielle. Si les fibres longues
sont cassées et si la demi-vie des fibres courtes est longue, on peut se demander
pourquoi on n'observe pas d'augmentation du nombre de fibres à un moment
donné.

Une autre hypothèse pourrait être la « réjection » ou la pénétration réduite
des fibres « très » longues qui pourraient être déposées sans être à proprement
parler retenues. Ainsi, Hesterberg et al. (1996b) en étudiant les fibres MMVF
10, 11, 21 et 22, observent que la plus grande décroissance en longueur
moyenne se produit durant les 5 premiers jours, observation qui rend compte
de la disparition préférentielle des fibres de catégorie > 20)lm et > 10 )lm,
comparativement aux fibres> 5 )lm (fibres WHO). Les différences observées
entre les MMVF et le crocidolite pourraient résulter des différences dans la
granulométrie des fibres, en plus de la dissolution, puisque les premières sont
toujours beaucoup plus longues et épaisses que les secondes. Au cours du
temps, la longueur moyenne des fibres MMVF mesurées dans le poumon
évolue à partir d'une valeur d'environ 10 à 7 )lm et tend vers une longueur
inférieure, de l'ordre de 6 à 4)lm (selon la longueur moyenne au départ). A
l'inverse la longueur moyenne du crocidolite passe d'environ 3)lm à 4,5 )lm.

Pour d'autres auteurs, la solubilité agit sur le diamètre des fibres. Yamato et al.
(1992, 1994a et b) étudiant les fibres de céramique n'ont pas observé de
modification statistiquement significative de la longueur moyenne des fibres
au cours de la rétention dans le poumon, et considèrent que le facteur critique
de clairance des fibres de céramique est la diminution du diamètre des fibres,
et que cela dépend de la solubilité des fibres. Pour ces auteurs, une diminution
exponentielle du nombre de fibres de céramique est observée dans le poumon
de rat après inhalation de courte durée. La longueur des fibres n'est pas

354 significativement modifiée, au plan statistique, mais le diamètre diminue,
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selon une loi approximativement linéaire. Les hypothèses sur le mode de
dissolution (attaque sur les surfaces sans modification de la longueur) ont
donné des équations théoriques en accord avec l'observation. Pour ces
auteurs, la biopersistance des fibres est donc fonction des modifications du
diamètre. Le temps de demi-vie, calculé d'après la droite de régression linéaire
Log n = f(t) ou n est le nombre de fibres par poumon et t le temps post­
exposition, est de l'ordre de 80 jours (Yamato et al. 1994a et b).

Dans une autre étude utilisant des fibres de dimension voisine, Hammad et
Atieh (1995) trouvent une valeur voisine (74 jours) par inhalation chez le
cobaye. Il est à noter que ces derniers auteurs observent, outre une diminution
du diamètre des fibres, une diminution de la longueur au cours du temps. Ce
résultat semble en totale contradiction avec ceux des auteurs précédents
(Yamato et al. 1994a et b) qui concluaient à une absence de modification de la
longueur, sur la base d'une analyse statistique, alors que Hammad et Atieh
(1995) n'ont pas étudié statistiquement les variations de longueur. Notons
que la théorie sur la biopersistance, développée par Yamato et al. et vérifiée
par l'expérience, repose sur l'hypothèse d'une stabilité de la longueur des
fibres. On doit donc considérer qu'il n'y a pas de variation de la longueur
moyenne.

Relations entre biopersistance et solubilité in vitro

Les relations entre biopersistance et dissolution ne sont pas établies avec
certitude. Jusqu'ici, peu d'études ont porté sur les relations entre biopersis­
tance et dissolution des fibres. Certains auteurs ont cependant tenté de relier
ces deux paramètres. Bernstein et al. (1996) ont, pour 8 échantillons diffé­
rents, étudié la corrélation entre les paramètres: demi-vie et densité/Kdis
pour un taux de dissolution calculé à pH 7,4 (voir Chapitre 1). Les conclu­
sions indiquent l'existence d'une corrélation pour les fibres ayant une lon­
gueur supérieure à 20 }lm. Toutefois, ces conclusions suggèrent quelques com­
mentaires.

• Le calcul de la demi-vie a été effectué selon un ajustement par double
exponentielle qui est une approximation de la courbe obtenue. Une relation
logarithmique entre le nombre de fibres dans le poumon et le temps de
rétention aurait également donné un bon ajustement (Fig. 7-3) .

• La corrélation montre un ensemble de 8 points, dans la partie basse de la
courbe, et un point isolé dans la partie haute, dont le poids est important dans
la corrélation. Si ce point était supprimé, la corrélation n'est plus observée
(r2

: 0,429, ns) pour les fibres> 20}lm de long. En revanche, peu de modifica­
tions seraient apportées pour les fibres des autres tranches granulométriques
(Fig. 7-4). 355
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Fig.7-3 Ajustement logarithmique des données sur la demi-vie de différents échan­
tillons de fibres. D'après Bernstein et al. 1996

Dans une publication récente, Bignon et al. (1997) ont réalisé une analyse
statistique (régression non linéaire) afin de comparer: les différentes métho­
des in vitro de mesure de la solubilité des MMVF ; la solubilité et les différen­
tes méthodes d'évaluation de la biopersistance in vivo; la solubilité et le
potentiel tumorigène de différents échantillons de MMVE La solubilité in
vitro était déterminée par la mesure du Ki, du Kdis ; la biopersistance in vivo
par la demi-vie après exposition de rats pendant quelques jours par inhalation

356 ou par instillation intratrachéale ; le potentiel tumorigène par la dose TD25 ,
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Fig. 7-4 Relation entre demi-vie et dissolution. D'après les données de Bernstein et al.
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c'est-à-dire la dose nécessaire à l'obtention de 25 % de tumeurs par inocula­
tion intrapéritonéale chez le rat. Les auteurs concluent:

• à une excellente relation entre les paramètres Ki et Kdis. On remarquera
que cette corrélation ne concerne pas de fibres avec un Ki > 40 car les valeurs
du Ki s'échelonnaient entre 25 et 40 ;

• à une corrélation entre Ki et biopersistance des fibres, mesurée par la
demi-vie par inhalation, pour les fibres WHO et pour les fibres> 20}lm; 357
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• à une corrélation pas très bonne (variance explained : 60 %) entre la bioper­
sistance, mesurée par instillation intratrachéale et le Ki mais les auteurs
indiquent que d'autre études sont en cours.

La corrélation entre la solubilité des fibres in vitro et le TD25 (données de
Pott) a été étudiée sur 14 échantillons (dont un seul présentait un Ki> 40).
Les auteurs indiquent qu'il s'agit de résultats préliminaires qui ne sont pas en
contradiction avec les conclusions suivantes: TD25 augmente avec le diamè­
tre pour les fibres durables j TD25 diminue avec la longueur pour toutes les
fibres j TD25 augmente avec le Ki j cependant l'étude statistique entre TD25
et Ki ne montre pas de corrélation entre ces 2 paramètres.

En conclusion, actuellement, la notion de biopersistance reste floue, en raison
de la grande diversité des méthodes et moyens d'analyse utilisés pour sa
détermination. Aucun argument scientifique solide ne permet à ce jour d'at­
tribuer à la dissolution un rôle prépondérant dans les mécanismes qui régis­
sent la rétention des particules.

On peut considérer qu'aujourd'hui, l'utilisation de la solubilité in vitro
comme paramètre prédictif de la toxicité des fibres est tout à fait prématurée
et ne repose pas sur des bases scientifiques solides. Au contraire, on peut
remarquer, d'une part, que la limite Ki ;::: 40 n'est pas justifiée puisque les
études de corrélations disponibles dans la littérature n'ont pas été effectuées
avec des fibres présentant des valeurs de Ki au-delà de 40 [Bignon et al. (1997)
mentionnent même que des fibres avec un Ki négatif ont une biosolubilité in
vivo équivalente à celle de fibres ayant un Ki de + 30] j et, d'autre part, qu'une
absence de relation statistique entre solubilité in vitro et potentiel tumori­
gène in vivo a même été montrée.

Conclusions sur les études expérimentales
chez l'animal

Les études expérimentales réalisées chez l'animal sont assez hétérogènes, tant
par le type de fibres utilisées au sein d'un même groupe de fibres (verre, roche,
laitier ou céramiques) que par les caractéristiques dimensionnelles, les métho­
des de préparation des échantillons ou les protocoles expérimentaux. La
puissance statistique des études n'est pas toujours très élevée, souvent en
raison du petit nombre d'animaux utilisés (surtout dans les études anciennes).
Toutefois, un certain nombre de conclusions peuvent être dégagées.

Les résultats montrent que les fibres de verre et de céramique induisent des
tumeurs par inoculation intracavitaire (pleurale et péritonéale). Les laines de
roche provoquent également des tumeurs mais cette constatation ne repose

358 que sur un petit nombre d'études. Il n'est pas possible de donner de réponse
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pour les laines de laitiers ou les filaments continus en raison de l'absence de
données. Des résultats similaires étaient obtenus par instillation intra­
trachéale pour les fibres de roche, de laitier et les filaments continus. En
revanche, aucune effet tumorigène n'était détecté par instillation intratra­
chéale avec les fibres de verre (excepté avec les microfibres) ou pour les
céramiques. Dans ce dernier cas, la puissance des études répertoriées était
faible, en raison du petit nombre d'animaux. Les études par inhalation n'ont
montré une augmentation statistiquement significative du nombre de tumeurs
qu'avec les fibres de céramique mais pas avec les fibres de verre ou de roche (3
et 2 études répertoriées respectivement pour ces deux derniers types de fibres).
Cependant, des augmentations non significatives de la fréquence de tumeurs
étaient trouvées chez les animaux exposés aux fibres de verre ; il est vraisem­
blable qu'un effet significatif aurait été obtenu avec une augmentation de la
puissance des études. Bien qu'il soit difficile, en raison des différences de
structure et de dimensions entre les fibres de substitution à l'amiante et
l'amiante, de comparer ces deux sortes de fibres, on a constaté que, d'une
manière générale, les animaux ont été exposés à un nombre de fibres de
substitution très inférieur à ce qui était pratiqué lors des expositions expéri­
mentales à l'amiante. Il est vraisemblable que des concentrations similaires en
fibres d'amiante auraient donné des résultats peu ou pas significatifs.

Études sur les mécanismes d'action au niveau cellulaire

Évaluation des effets génotoxiques et carcinogènes des FMA
in vitro et in vivo

Différentes méthodes ont été développées pour étudier les effets génotoxiques
et le potentiel carcinogène de composés chimiques in vitro ou in vivo. Nous
n'avons pas répertorié d'études effectuées in vivo avec des FMA, excepté un
travail portant sur la recherche de mutations chez la drosophile (Osgood
1994). En général, les tests in vitro consistent en la détection de mutations
géniques ponctuelles chez les procaryotes et les eucaryotes (Kier et al. 1986) et
en des études cytogénétiques mettant en évidence des aberrations chromoso­
miques structurales et ou numériques (aneuploïdie) dans les cellules en méta­
phase et la formation de micronoyaux (Heddle et al. 1983; Oshimura &
Barrett 1986; Galloway et al. 1994; Dulout & Olivero 1984). La plupart de
ces tests ont été développés pour étudier les effets de composés chimiques;
quelques tests plus spécifiques ont été élaborés afin de mieux étudier les effets
génotoxiques potentiels des fibres.

L'étude de modifications phénotypiques associées à la transformation néopla­
sique est un moyen d'évaluation du potentiel carcinogène. Il est possible de
déterminer in vitro si les cellules traitées ont acquis certaines caractéristiques 359
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observées dans les cellules tumorales: perte de l'inhibition de contact ou
acquisition de la propriété de pousser en milieu semi-solide.

Différents systèmes in vitro ont été employés, utilisant des types cellulaires
conventionnels (cellules ovariennes de hamster chinois, fibroblastes em­
bryonnaires de hamster ou de souris, fibroblastes pulmonaires, cellules épithé­
liales) ou à l'aide de modèles plus spécifiques tels que ceux utilisant les cellules
mésothéliales pleurales de différentes espèces.

Systèmes in vitro utilisés pour étudier l'endommagement de l'ADN
dans les cellules de mammifères ou les procaryotes
(mis à part la mutagenèse)

Sur le plan technique, les cellules sont incubées avec les fibres pendant
différentes durées, à des concentrations qui varient d'une étude à l'autre.
Lorsqu'elle est précisée, la préparation des fibres n'est pas identique entre les
différents travaux (dispersion par sonication légère par exemple ou par pas­
sage dans une seringue munie d'une fine aiguille). Des altérations de bases de
l'ADN telle l'hydroxylation de la guanine (8-0HdG) ont été étudiées après
extraction de l'ADN et détection par des méthodes appropriées. Les cassures
d'ADN peuvent être déterminées par des méthodes directes (élution alcaline,
déroulement de l'ADN, comètes) ou indirectes telles que le marquage in situ
des cellules. Selon cette dernière méthode, si des cassures sont provoquées
dans l'ADN, elles permettent l'élongation du brin d'ADN en présence
d'ADN polymérase. L'utilisation d'un nucléotide marqué permet une quanti­
fication. D'autres systèmes étudient la réparation de l'ADN qui peut être
considérée comme un témoin de lésions s'étant produites préalablement dans
l'ADN. Finalement, certains auteurs ont étudié l'interaction entre les molé­
cules dérivées de lipides et l'ADN, en raison de données antérieures ayant
montré que les fibres d'amiante produisaient une peroxydation des lipides
(Gulumian et al. 1983). Des composés fluorescents sont par exemple formés
suite à la réaction entre le malonaldéhyde et l'acide arachidonique avec
l'ADN (Reiss et al. 1972).

Analyse des mutations géniques

Les tests pour la détection de mutations géniques les plus largement dévelop­
pés in vitro sont fondés sur la détection de revertants chez Salmonella typhimu­
rium (Kier et al. 1986) et Escherichia coli; ils ont été appliqués à l'étude du
potentiel mutagène des fibres. Par définition, ces méthodes ne permettent pas
l'étude des interactions entre chromosomes et fibres, en raison de l'absence
d'internalisation des fibres par les cellules bactériennes. A notre connais­
sance, aucune étude n'a porté sur la recherche de mutations éventuellement

360 produites par les FMA dans des cellules de mammifères.
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Systèmes cellulaires étudiant le potentiel clastogène
par analyse des anomalies chromosomiques

Les études cytogénétiques in vitro analysant les aberrations chromosomiques
fournissent des informations sur le potentiel clastogène de l'agent testé. Des
aberrations chromosomiques structurales (cassures, fragments, échanges entre
segments de chromosomes) peuvent être observées dans les cellules en méta­
phase. A la fin de la division cellulaire, des fragments de chromosomes ou des
chromosomes entiers peuvent être entourés d'une membrane nucléaire et
former des micronoyaux qui témoignent de cassures de chromosomes. Le type
d'aberrations dépend du type d'endommagement, de la position dans le cycle
cellulaire et des procédés de réparation (Natarajan 1993). Différentes sortes
de cellules de mammifères peuvent être utilisées pour étudier ce type de
dommages aux chromosomes. Les translocations, inversions, délétions peu­
vent être la conséquence de réarrangements consécutifs à des cassures. Des
échanges entre chromatides sœurs peuvent être produits par recombinaisons.
Des mutations chromosomiques mettant en jeu de larges parties du génome
peuvent être visualisées par des méthodes cytogénétiques (technique des
bandes) j de plus petits remaniements sont éventuellement détectables par
analyse Southern et hybridation in situ en utilisant des sondes spécifiques.

Études de l'aneuploïdie et de la polyploïdie

Lors de la division cellulaire, le nombre de chromosomes est maintenu dans
les cellules filles par une ségrégation appropriée des chromosomes. Si le
mécanisme de ségrégation est altéré, les cellules filles contiennent un nombre
anormal de chromosomes. Le phénomène de non-disjonction présente un
risque important de perte ou de gain de matériel génétique pour les cellules
concernées (Barrett et al. 1985 j Epstein et al. 1988). Une aneuploïdie est
déterminée par la quantification du nombre de chromosomes dans les cellules
en métaphase. raneuploïdie et la polyploïdie résultant de l'exposition à des
fibres ont été étudiées à l'aide de différent types de cellules de mammifères.
D'autres protocoles ont été développés pour déterminer les effets de fibres sur
la ségrégation des chromosomes j l'étude de l'anaphase et de la télophase de la
mitose est particulièrement informative. La polyploïdie peut résulter d'une
altération de la cytokinèse.

Résultats obtenus avec les FMA : génotoxicité

Endommagement de l'ADN cellulaire et mutations géniques

Peu d'études ont été réalisées avec des FMA. Des cassures d'ADN ont été
démontrées de manière indirecte par la méthode d'élongation à partir de 361
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cassures dans des cellules embryonnaires de rats traitées par des fibres de verre,
de même que par des fibres de crocidolite (Libbus et al. 1989).

Une augmentation de la réparation de l'ADN a été mise en évidence dans ces
cellules mésothéliales pleurales de rat exposées à des fibres d'aramide, RCF-1,
RCF-4 et MMVF Il, mais les mécanismes n'ont pas été étudiés (Jaurand et al.
1994).

Des études destinées à mettre en évidence des mutations géniques, à l'aide de
tests classiques utilisant des bactéries, ont été réalisées de longue date, en
utilisant différents types de fibres, dont des fibres de verre. Dans la plupart des
études anciennes, les fibres n'ont pas produit de mutations (Chamberlain
& Tarmy 1977). Récemment, des auteurs ont étudié la formation d'adduits à
l'ADN et l'hydroxylation de la guanine (formation de 8-0HdG) dans l'ADN
cellulaire. Des adduits de malondialdéhyde ont été observés dans l'ADN de
Salmonella thyphimurium (souche TA104) et dans des fibroblastes RFL-6
incubés avec du crocidolite ou des échantillons de FMA (laine de verre,
MMVF 21) (Howden & Faux 1996). Dans les études portant sur les bactéries,
de l'eau oxygénée était ajoutée au milieu réactionnel afin d'augmenter la
sensibilité de la réaction. La présence de HzOz augmente l'activité des fibres
en favorisant les réactions d'oxydo-réduction. Les conclusions rapportées par
les auteurs sur l'existence d'une relation entre la quantité de fer mobilisable et
l'activité de formation d'adduits à l'ADN doivent prendre en considération
les conditions expérimentales.

Anomalies chromosomiques

L'induction d'anomalies chromosomiques par les fibres a fait l'objet d'une
revue récente (Jaurand 1997). Cette revue a pris en considération les travaux
réalisés avec les fibres de verre code 100 et 110 et les échantillons MMVF et
RCF utilisés dans les expérimentations animales par inhalation. Une augmen­
tation des anomalies chromosomiques a été observée dans les cellules SHE
(Oshimura et al. 1984), CHO (Sincock et al. 1982). Les fibres de verre broyées
de code 110 ou 100 n'induisaient pas d'augmentation des anomalies chromo­
somiques, sauf si la fraction alvéolaire était sélectionnée (Brown et al. 1979).
Hart et al. (1992) ont observé des anomalies structurales et numériques des
cellules CHO traitées par des fibres RCF 1 à 4 et ces auteurs ont conclu à une
bonne corrélation entre le potentiel tumorigène chez l'animal et les effets sur
les cellules CHO. Dans un article ultérieur où un plus grand nombre de FMA
était utilisé, Hart et al. (1994) ont constaté que la fréquence des micronoyaux
était fonction de la longueur des fibres, jusqu'à 20 }.lm, avec peu d'influence du
diamètre. Dans une étude portant sur la détermination d'échanges de chroma­
tides sœurs, aucune augmentation n'était observée sur des lignées humaines

362 lymphoblastoïdes (Casey 1983).
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Mitoses anormales et aneuploïdie

Des mitoses anormales ont été observées après traitement de différents types
de cellules de mammifères par des fibres naturelles ou synthétiques. Yegles et
al. (1995) ont étudié 18 échantillons différents de fibres, minérales ou synthé­
tiques. Ces auteurs ont constaté que le crocidolite et différents échantillons de
chrysotile produisaient une augmentation statistiquement significative du
nombre d'anaphases anormales mais que l'amosite et des FMA (RCF, FV, LR,
LL) n'avaient pas d'effet détectable. Dans une étude statistique comparant
différents paramètres des échantillons (nombre de fibres totales ou ayant
certaines dimensions), les auteurs ont suggéré que l'absence d'effet pouvait
être due aux limites de détection de l'essai. Sur la base des critères
dimensionnels définis dans les travaux de Stanton et al. (1977, 1981)
(L > 8}lm j 0 ::::; 0,25 }lm), le nombre de fibres nécessaire à l'obtention d'un
effet statistiquement significatif dans les conditions de ce test était de
2,5 x 105 fibres/cm2

• Ces valeurs n'étaient pas atteintes avec les fibres « néga­
tives » et il n'était pas possible d'augmenter la concentration en fibres, ce qui
aurait été trop toxique. Ces résultats mettent en exergue l'importance des
dimensions des fibres j ils sont en accord avec d'autres données sur les analyses
des mitoses dans des cellules ayant phagocyté les fibres d'amiante. Dans ces
travaux, il est montré que les mouvements de chromosomes sont entravés
pendant leur migration vers les pôles cellulaires, en raison de l'interaction
entre les fibres et la cage de kératine des cellules épitheliales (Ault et al. 1995 j

Cole et al. 1991). Durant ces processus, les fibres courtes suivent les mouve­
ments cellulaires et n'entravent pas la migration des chromosomes. La plupart
des études répertoriées ont montré que les FMA produisaient une augmenta­
tion statistiquement significative de l'aneuploïdie et/ou de la polyploïdie
(Hart et al. 1992 j Pelin et al. 1995). Lorsque cela était testé, le broyage des
fibres diminuait fortement ou abolissait leur activité (Pelin et al. 1995). Une
étude in vivo a été réalisée chez la drosophile nourrie avec des fibres RCFl, 2,
3,4 et des fibres d'amiante (Osgood 1994). Les mutations observées dans la
descendance ont témoigné d'une aneuploïdie dans les cellules germinales
parentales. Toutes les catégories de fibres ont produit une aneuploïdie.

Transformation cellulaire provoquée par les FMA

Hesterberg et Barret (1984) ont étudié les effets cytotoxiques et transformants
des fibres JM100 et JM110 sur les cellules embryonnaires de hamster. Les fibres
fines JM100 (diamètre moyen 0,13 }lm) étaient plus cytotoxiques et transfor­
mantes que les fibres JM100 (0,8 }lm), lorsque les échantillons étaient compa­
rés poids à poids. Cependant, sur la base du nombre de fibres, les fibres
JM110 se révélaient être les plus cytotoxiques. Dans ce travail, la cytotoxicité
était déterminée par la mesure de l'inhibition de la prolifération cellulaire et
la transformation par l'étude des anomalies morphologiques des colonies. Ces 363
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mêmes types de fibres ont été testés par Mikalsen et al. (1988). Ces auteurs ont
retrouvé une activité plus importante des fibres ]M100 par rapport à ]MIlO,
sur la base d'une comparaison pondérale.

Le potentiel transformant des fibres s'est ainsi révélé être dépendant de leurs
dimensions. Dans une autre étude où les auteurs ont comparé le potentiel
transformant de fibres ]MI00, avant et après broyage (le broyage réduit la
longueur des fibres, mais non le diamètre), une augmentation de la fréquence
de transformation des cellules SHE (fibroblastes de hamster) n'était observée
qu'avec les fibres non broyées (Hesterberg et al. 1986).

La transformation de fibroblastes de souris a été également étudiée (Gao et al.
1995) après traitement par des fibres de verre AAA-lO, ]MI00 et ISL (Owens
Coming, General Building Insulation) à des doses allant de 1 à 150 }lg/cm2

•

Toutes les fibres produisaient des foyers de transformation de manière dose­
dépendante. La transformation était également déterminée par l'étude de la
formation de colonies en milieu semi-solide. Tous les types de fibres ont
provoqué une augmentation significative du nombre de colonies. De plus, le
potentiel transformant de l'ADN des foyers de transformation produits par les
fibres AAA-I0 a été confirmé par transfection de l'ADN extrait dans des
cellules NIH 3T3. La comparaison des résultats obtenus avec ces différents
types de fibres a montré que les fibres ISL étaient les moins actives, sur une
base pondérale. Ces fibres différaient des deux autres échantillons par leur
spectre dimensionnel: longueur allant de 20 à 300 }lm, diamètre de 3 à lO}lm
versus 0,2 }lm à 20 }lm et 0,05 }lm à 0,6, respectivement, pour la longueur et le
diamètre des autres échantillons.

L'ensemble de ces résultats suggère un potentiel carcinogène des échantillons
testés, avec une activité prépondérante des fibres longues, en accord avec
les conclusions obtenues avec les fibres d'amiante dans d'autres études anté­
rieures.

Discussion

Les fibres ont été longtemps considérées comme non carcinogènes sur la base
d'études anciennes montrant l'absence de mutagénicité dans les tests classi­
ques de mutagenèse. Cependant, au cours des dernières années, un certain
nombre d'études ont indiqué que des fibres, amiante ou FMA, pouvaient
exercer un potentiel génotoxique. Toutefois, une majorité des données ont été
obtenues avec des fibres d'amiante et le nombre de travaux réalisés sur modè­
les cellulaires reste aujourd'hui assez limité. Un certain nombre de résultats
indiquent un potentiel clastogène des FMA et une capacité à produire des
anomalies chromosomiques j il y a cependant trop peu de données pour
permettre d'établir un type d'activité des fibres, selon leur nature. On peut
remarquer que, comme dans le cas des fibres d'amiante, plusieurs auteurs ont

364 démontré que les effets clastogènes, d'endommagement des chromosomes et
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transformants, dépendaient des dimensions des fibres, avec une bonne
convergence pour constater que les fibres longues, dans la limite de dimen­
sions compatibles avec une internalisation des fibres par les cellules, étaient
plus toxiques que les fibres courtes (comparaison entre échantillons de diffé­
rentes longueurs, effet du broyage). La production d'espèces actives de l'oxy­
gène (EAO) est probablement l'une des étapes permettant aux fibres un
endommagement de l'ADN; ces EAO peuvent provenir du métabolisme
cellulaire et/ou des fibres elles-mêmes, comme cela est suggéré par les travaux
réalisés en milieu acellulaire.

Les études sur les mécanismes d'action des FMA, aux niveaux cellulaire et
moléculaire, mériteraient d'être développées, afin de mieux définir les para­
mètres des fibres et les propriétés des cellules qui sont impliquées dans les
effets physiopathologiques des fibres.
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Annexes

Échelle de gradation des anomalies pathologiques

Pathologie Grade Description

Changement Normal Pas de lésion détectée
cellulaire

Minimal 2 Quelques macrophages dans la lumière des bronchioles terminales et
les alvéoles

Faible 3 Présence d'un épithélium cuboïdal bordant les alvéoles proximaux.
Pas de collagène mais des fibres de réticuline peuvent être présen-
tes dans l'interstitium, à la jonction bronchiolo-alvéolaire. Les macro-
phages sont bien évidents; des cellules mononucléées peuvent être
présentes dans l'interstitium.

Fibrose Minimale 4 Dépôt de collagène minimum à la jonction bronchiolo-alvéolaire ;
bronchiolisation augmentée; débris mucoïdes associés évoquant un
aspect glandulaire

Faible 5 Lésions décrites dans le grade 4 étendues par des liens interlobulai-
res

Modérée 6 Consolidation précoce; diminution du parenchyme

Sévère 7 Fibrose marquée et consolidation

Sévère 8 Obstruction complète de la plupart des voies aériennes

Cette échelle a été établie selon les recommandations présentées à la conférence WHO" Biologie effects of man-made
minerai fibers » (McConneli et al. 1984)

Réactions inflammatoires et fibres

La pathogénicité des fibres, de manière générale et plus particulièrement dans
le cadre de leur potentiel fibrosant et de la cancérogenèse pleuro-broncho­
pulmonaire, a été reliée à des effets cellulaires directs des fibres et à des effets
indirects tels que ceux résultant d'une réaction inflammatoire aux fibres
(Brody 1993 ; Weitzman & Graceffa 1984 ; Zalma et al. 1988). Ces derniers
sont l'objet de cette annexe.

Introduction

Les réactions inflammatoires, depuis la plus haute Antiquité, sont connues
pour s'exprimer par une symptomatologie comportant douleur, rougeur, cha-
leur, œdème et, souvent, insuffisance fonctionnelle de l'organe enflammé 381
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(Russo-Marie et al. 1998). Il est clair, actuellement, que les éléments de cette
symptomatologie sont souvent si faiblement exprimés qu'ils peuvent passer
cliniquement inaperçus, et ce, d'autant qu'ils se développent dans un organe
profond tel que le tractus broncho-pulmonaire. L'installation d'une réaction
inflammatoire associe deux processus: l'augmentation de la perméabilité des
vaisseaux capillaires et la transmigration des leucocytes du sang vers les tissus,
sièges de l'inflammation. Ces deux réponses sont déclenchées par les média­
teurs moléculaires, dits de l'inflammation, eux-mêmes induits par des stimu­
lus, le plus souvent d'origine exogène, tels que des fibres de substitution à
l'amiante, objet de cette analyse.

Le processus inflammatoire déclenché par des stimulus pathogènes est bénéfi­
que dans la grande majorité des cas. Ce processus, en effet, par l'augmentation
de la perméabilité vasculaire et de l'œdème qui en découle, conduit à la
dilution locale des stimulus pathogènes j l'ensemble, œdème et stimulus, est
secondairement drainé par le système lymphatique (Gerrity 1995). Parallèle­
ment à l'exsudation liquidienne à partir du sang, on observe une transmigra­
tion des leucocytes et notamment des cellules phagocytaires. Pour atteindre
ce résultat, les leucocytes du sang circulant adhèrent, dans un premier temps,
à l'endothélium des capillaires veineux, puis le traversent (diapédèse) et
gagnent enfin, par un déplacement bien orienté (chimiotactisme), l'agresseur
pathogène. Les cellules phagocytaires (monocytes, macrophages et granulocy­
tes) englobent ensuite les particules, dégradent et solubilisent celles qui sont
sensibles à leurs systèmes enzymatiques et transportent les particules non
dégradab1es ou les produits de dégradation dans des zones d'élimination telles
que le tube digestif et les voies aériennes (Brain et al. 1994; Okabe et al.
1997). Kane (1991) a montré que le blocage de la clairance lymphatique rend
très inflammatoires et cancérogènes des fibres courtes normalement inoffensi­
ves lors de leur injection intrapéritonéa1e chez la souris. Cette donnée souli­
gne le fait, bien établi par ailleurs, que dans certaines conditions une réaction
inflammatoire peut devenir nocive quand elle persiste ou se manifeste de
manière inappropriée. Dans ces situations, il a donc été suggéré que la réac­
tion inflammatoire déclenchée par les fibres ne se limitait pas à leur épuration
mais induisait fibrose, mésothéliome et cancer broncho-pulmonaire (Brody
1993 j Weitzman & Graceffa 1984 j Za1ma et al. 1988). L'inflammation chro­
nique, en effet, a été incriminée dans de nombreux processus pathogènes tels
que les fibroses induites par des particules (silice) ou des fibres d'amiante
(Craighead & Mossman 1982) et dans les cancers qui se développent au cours
de maladies telles que les colites ulcéreuses (Deuroede et al. 1971), les shisto­
zomiases (Kantor et al. 1988) et les cholécystites chroniques (Dieh11983). De
plus, les cellules phagocytaires, qui sont toujours présentes dans les foyers
inflammatoires, ont des effets génotoxiques sur les cellules de mammifères et
sur les bactéries (Jaurand 1991). Des particules peu solubles, mises en contact
avec de l'épithélium pulmonaire de rat, qu'elles soient toxiques (silice) ou
non (noir de charbon), induisent une réaction inflammatoire (nombre élevé
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corrélé au nombre de mutations observées sur le gène HPRT* des cellules
épithéliales (Born 1994; Driscoll et al. 1994; Driscoll et al. 1995).

Il a donc été suggéré que la réaction inflammatoire est cruciale dans la
séquence des événements qui, de l'interaction initiale des fibres inhalées avec
les cellules épithéliales et les macrophages, conduit au développement de la
fibrose (Gauldie et al. 1993) et du cancer (Dungworth et al. 1994).

Les questions posées ici sont au nombre de deux. La première, dont la réponse
est clairement oui, concerne la capacité des fibres à induire une réaction
inflammatoire broncho-pulmonaire et pleurale. Deuxièmement, la réaction
inflammatoire, induite par les fibres, est-elle uniquement bénéfique ou peut­
elle devenir nocive? Cette seconde question est importante si on accepte
l'hypothèse que les fibres qui n'induisent pas une réaction inflammatoire
importante et/ou une fibrose par agression chronique, ne seront pas responsa­
bles du développement de cancer (Borm & Driscoll 1996). La réponse à la
première question a été donnée par les résultats d'expériences faites sur des
animaux traités par différentes fibres, dans des conditions variées, et chez
lesquels la réponse inflammatoire a été quantifiée.

Développement expérimental d'une réaction inflammatoire

Chez l'animal, après inhalation de MMMF, une réaction inflammatoire pul­
monaire est observée (Lehnert et al. 1985 ; Oberdoerster et al. 1983). L'inha­
lation, 6 heures par jour pendant 5 jours, conduit à l'accumulation de nom­
breuses cellules inflammatoires (neutrophiles, éosinophiles et mastocytes)
dans la cavité pleurale (Miller et al. 1991). L'inhalation de fibres de type
silicon carbide whiskers (type 1 et Z) durant 13 semaines induit chez le rat
une infiltration du tissu pulmonaire par des cellules inflammatoires (Lapin et
al. 1991). Après 12 mois d'inhalation, la réaction inflammatoire est très forte,
de type 4 de Wagner (Davis et al. 1996). Une réaction inflammatoire modérée
et éphémère des poumons est observée après exposition à de la wollastonite
(123-83,5 f/ml) ou à des fibres de para-aramide (613-1340 f/ml) (Warheit
1993 ).

Les whiskers en carbure de silicium induisent, après administration intratra­
chéale, une inflammation pulmonaire chronique (Vaughan et al. 1993). L'in­
sufflation intratrachéale de microfibres de verre (JM100) induit des modifica­
tions locales importantes telles que adhérences, nodules, réactions
inflammatoires aiguës et chroniques, hyperplasies et dysplasies (Fraire et al.
1994). Ces modifications ont été suivies dans certaines expériences par un
cancer du poumon ou un mésothéliome (Mohr et al. 1984; Fraire et al. 1994),
alors que, dans d'autres, il n'a pas été observé de mésothéliome (Pott et al.
1987). Il est difficile de savoir si ces complications sont dues à une insuffisance
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d'élimination des fibres par la réaction inflammatoire ou à la persistance du
processus inflammatoire.

L'administration intrapleurale de RCF-1 induit chez le rat et le hamster une
réaction inflammatoire (Rutten et al. 1994).

La cavité péritonéale de souris a aussi été utilisée pour analyser le potentiel
inflammatoire des fibres (Donaldson et al. 1989). Des souris
C57 B16 reçoivent 0,5 ml contenant 8,2 x 107 fibres (en grande majorité plus
longues que 8-10 }.lm). Quatre jours après, le liquide péritonéal est analysé.
Les résultats montrent que la réaction inflammatoire, estimée sur le nombre
de phagocytes (granulocytes et macrophages), est similaire pour les différentes
fibres étudiées (MMVF 10, 11, 21, 22, code 100/475, code 104/E, RCF 1,
RCF 2 et silicon carbide A et T). Seuls RCF 4 (fibres courtes) et RCF 3 ont
été moins inflammatoires (Donaldson & Miller 1994).

Il est donc clairement établi que les fibres intériorisées chez un animal indui­
sent une inflammation incluant une activation des macrophages alvéolaires
qui sont les principales cellules inflammatoires responsables de l'élimination
des fibres ayant atteint les alvéoles pulmonaires (Camner 1980 j Brain 1985).
Les macrophages éliminent les fibres non seulement par phagocytose mais
aussi en les dissolvant (Brain et al. 1994 j Johnson 1994 j Luoto et al. 1994;
Luoto et al. 1995). Les macrophages et les autres cellules phagocytaires, une
fois stimulés, développent cependant d'autres activités que celles d'éboueur.
Ils produisent et libèrent dans leur environnement, d'une part, des molécules
tueuses et dégradatives et, d'autre part, des cytokines et des facteurs de
croissance. Nombre de ces derniers, en plus de leurs effets sur les cellules
environnantes, amplifient les réponses tueuses et dégradatives des cellules
phagocytaires. Cette notion a conduit à analyser in vitro les réponses des
cellules phagocytaires aux fibres pour apprécier leur potentiel fonctionneL

Production ex vivo et in vitro de molécules inflammatoires

L'analyse de la réaction inflammatoire in vitro a été évidemment indirecte.
Elle a reposé, d'une part, sur la mesure de la capacité des fibres à faire produire
par des éléments du milieu extracellulaire (sérum par exemple) et par divers
types cellulaires des molécules capables d'attirer les cellules phagocytaires et
de les stimuler j elle a, d'autre part, porté sur l'analyse des effets stimulants
directs des fibres sur les cellules inflammatoires, en présence et en l'absence de
molécules pouvant moduler ces effets.

Sachant que les fibres d'asbeste activent le complément, et qu'elles seraient,
par ce mécanisme, responsables in vivo de fibrose pulmonaire (Wilson et al.
1977 j Saint-Rémy & Cole 1980 j Yano et al. 1984), et, d'autre part, que
certaines fibres de verre induisent une fibrose pulmonaire chez l'animal
(Wright & Kuschner 1977 j Johnson & Wagner 1980), la capacité des fibres à

384 activer le complément a été analysée. En fait, les fibres de verre et les fibres de
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wollastonite induisent, au contact du sérum, la production de facteurs chi­
miotactiques à partir de l'activation du complément (Warheit et al. 1988).
Quand les fibres de verre sont enrobées d'agents organiques, leur effet sur le
complément est moindre et reste dépendant de la dose (de 75 à 1 250 flg/ml).
La génération de facteurs chimiotactiques (C5a) sur les neutrophiles s'accom­
pagne de celle de facteurs stimulant la production de formes réactives de
l'oxygène par ces cellules (Governa et al. 1992.). Il est connu que les protéines
du système du complément sont présentes normalement, non seulement dans
le sérum, mais aussi dans le liquide bronchoalvéolaire (Robertson et al. 1976 ;
Kolb et al. 1981). L'activité chimiotactique induite par les fibres a été mise en
évidence non seulement in vitro mais aussi in vivo dans les poumons de rat
(Warheit et al. 1988). Ainsi, par ce mécanisme, les fibres peuvent attirer les
cellules phagocytaires et seraient responsables de la formation de granulomes
(Saint-Rémy & Cole 1980). Les fibres de céramiques (RCF) et les fibres de
verre induisent une libération, par les macrophages alvéolaires de rat, de
prostaglandines, de leucotriène B4 (LTB4), d'enzymes granulaires (~­

glucuronidase) (Forget et al. 1986) et de cytokines (TNF-a) (Ljungman et al.
1994 ; Leikauf et al. 1995).

Les chimiokines sont des facteurs chimiotactiques pour les neutrophiles et les
monocytes-macrophages. Un certain nombre de particules (a-quartz) et de
fibres d'amiante (crocidolite) induisent au niveau pulmonaire une synthèse
cellulaire de chimiokines (Driscoll et al. 1993, 1996) ; cela n'a pas été le cas
avec la laine de verre MMVF-lO (Driscoll et al. 1996), qui n'induit qu'une
faible inflammation pulmonaire chez le rat après inhalation (Hesterberg et al.
1993). La production de cytokines par les cellules épithéliales, bien que
discutée (Kelley 1990), semble exister. Par la production et la libération de
monocyte chemotactic polypeptide-l (MCP-1), les cellules épithéliales déclen­
cheraient l'arrivée et le maintien de cellules inflammatoires dans les poumons
(Paine et al. 1993). La libération de MCP-1 se ferait au pôle apical (alvéo­
laire) des cellules (Paine et al. 1994). Le TNF-a proviendrait des pneumocytes
de type II (Arias-Diaz et al. 1994). Ces cellules contiennent aussi du TGF-~,

puissant facteur chimiotactique des monocytes et inducteur de cytokines
(Khalil et al. 1991 ; Leho & Keski-Oja 1992 ; Border & Noble 1994), et du
TGF-a (Madtes et al. 1994).

En conclusion, il semble bien établi que les fibres sont capables d'induire la
production de facteurs qui attirent les cellules phagocytaires à l'endroit où
elles se trouvent, endroit qui sera le siège du développement de la réaction
inflammatoire.

La réaction inflammatoire peut devenir nocive par la production excessive de
facteurs de croissance (ou, plus largement, de cytokines) qui induiraient, de
manière paracrine ou à distance, une prolifération cellulaire inappropriée
(Brody 1993). Les cytokines peuvent être générées sous l'action des fibres par
des cellules du poumon, et surtout par les cellules phagocytaires (macrophages
principalement mais aussi polynucléaires neutrophiles). Les cytokines, IL-1 et 385
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TNF-a(Miller et al. 1989), et les facteurs de croissance (Brody 1993) résultent
d'une stimulation directe des phagocytes par des fibres. La majorité des fibres
(amiante, MMVF21 et 22, céramiques, carbure de silicium, whiskers... ) indui­
sent la production de TNF-a par les macrophages alvéolaires (Ljungman
1994 j Leikauf et al. 1995). La synthèse du TNF-a induite par MMVF21 et des
fibres whisker en silicon carbide est plus importante que celle résultant des
MMVF22 (Ljungman 1994). Ces effets sont similaires à ceux obtenus avec du
crocidolite de dimension (longueur et épaisseur) équivalente (longue et fine)
et sont moindres que ceux obtenus avec de la silice (Leikauf et al. 1995). In
vitro, des MMMF (10 }lg/ml) induisent la production de TNF-a et d'IL-1 par
les macrophages pulmonaires et pleuraux de souris (Miller et al. 1994). L'in­
duction par RCF-1 est persistante alors que celle par les fibres de verre est
éphémère. Les macrophages pleuraux synthétisent les cytokines en plus
grande quantité que les macrophages pulmonaires. Les cellules phagocytaires
et les molécules pro-inflammatoires qui s'accumulent aux endroits où les fibres
se sont déposées produisent des facteurs de croissance actifs sur les cellules
épithéliales et mésenchymateuses (Brody 1993). Le PDGF (platelet-derived
growth factor), notamment, est un facteur de croissance important associé à
des lésions chroniques et aux cancers induits par des fibres (Antoniades 1992 ;
Gerwin et al. 1987).

La production de cytokines et de facteurs de croissance par des macrophages
alvéolaires, des cellules épithéliales pulmonaires et aussi par les cellules endo­
théliales, en réponse à l'amiante (Driscoll et al. 1993 j Bonner et al. 1993 ; Li
et al. 1993 j Perkins et al. 1993 j Rosenthal et al. 1994 j Simeonova & Luster
1996), semble être largement en rapport avec la capacité des fibres à produire
des formes réactives de l'oxygène (Jansen et al. 1995 ; Simeonova & Luster
1995, 1996 j Simeonova et al. 1997).

Les fibres de céramiques (RCF 1 à 4), les laines de verre (MMVFlO et 11), une
laine de roche (MMVF21) et une laine de laitier (MMVF22) stimulent
toutes, in vitro, de manière dose-dépendante entre 25 et 500 }lg/ml, la produc­
tion de formes réactives de l'oxygène par les macrophages alvéolaires de rat
(Luoto et al. 1997). Les oxydants générés, au cours d'une inflammation par les
cellules phagocytaires stimulées par des fibres (MMVF-1 par exemple) (Lean­
derson & Tagesson 1992 ; Roney & Holian 1989) pourraient être impliqués
dans la cancérogenèse et d'autres maladies pulmonaires (Leanderson et al.
1989 j Garcia et al. 1989 j Weitzman 1990 j Kamp et al. 1992 j Vallyathan et
al. 1992). Cette implication pourrait être due à la capacité des formes réacti­
ves de l'oxygène d'induire la synthèse de cytokines et de facteurs de croissance
et aussi à leurs effets toxiques directs sur les cellules et les molécules. Les
formes réactives de l'oxygène, radicaux hydroxyles inclus, sont des médiateurs
importants de la toxicité pulmonaire de l'amiante (Weitzman & Graceffa
1984 j Zalma et al. 1988 j Ghio et al. 1992). Les macrophages alvéolaires de
rat incubés avec des MMVF produisent des quantités de formes réactives de
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opsonisation (Nyberg & Klokars 1990; Hill et al. 1994; Donaldson et al.
1995). Ainsi, MMVF21 et RCF 1, qui ont une grande affinité pour les
immunoglobulines, stimulent fortemment quand elles sont opsonisées et fai­
blement quand elles ne le sont pas, la production de formes réactives de
l'oxygène par les macrophages alvéolaires (Donaldson et al. 1995). Les micro­
fibres de verre (code 100/475) et whiskers en silicon carbide sont peu actives
et peu opsonisables (Mossman & Sesko 1990; Donaldson et al. 1995).

De nombreuses fibres induisent la production de formes réactives de l'oxygène
par les neutrophiles de manière dose-dépendante entre 25 et 500 pg/ml. Les
laines de laitier, MMVF22, sont plus stimulantes que MMVF21 > MMVF
10 > MMVF11. RCF 1 et 3 ont été plus stimulants que RCF 2, lui-même plus
que RCF 4, et entre MMVF22 et 21 (Luoto et al. 1997). MMVF21 (comme le
crocidolite) à la concentration de 0,4 et 0,8/10ml, en présence de HzOz pour
sensibiliser la réaction (Howden & Faux 1996a), augmente chez les bactéries
(Salmonella typhimurium, TA104) et les cellules en culture (rat lung fibroblast
ou RFL-6) la fluorescence de l'ADN. Les auteurs rattachent cette fluorescence
à la liaison de lipides peroxydés à l'ADN et suggèrent que ceci constitue un
mécanisme de carcinogénicité. RCF-1 (comme le chrysotile) à la concentra­
tion de 0,4 mg/ml n'induit pas de fluorescence de l'ADN dans les mêmes
conditions. Howden et Faux (1996a) attribuent cette différence à la forte
quantité de fer ferreux contenue dans MMVF21 et à sa capacité de peroxyda­
tion lipidique en présence de HzOz. Ainsi, la carcinogénicité des formes
réactives de l'oxygène produites par les phagocytes serait potentialisée par
celle des fibres à haute teneur en fer.

Dans le même esprit, les mêmes auteurs (Howden & Faux 1996b) montrent
que le glutathion réduit (GSH), puissant protecteur des cellules contre les
peroxydations lipidiques, inhibe la production de 8-0Hdésoxyguanosine
(marqueur lésionnel de l'ADN) par Salmonella typhimurium (ou par ADN
isolé) mis en présence de MMVF21 (ou de crocidolite) et d'HzOz'

Les formes réactives de l'oxygène produites par des fibres ou par les phagocytes
stimulés par des fibres pourraient être cancérogènes par une activation de
proto-oncogènes (Jansen et al. 1994), cet effet des formes réactives de l'oxy­
gène étant un mécanisme général connu de la cancérogenèse (Kehrer et al.
1988 ; Toyokuni 1996).

La fibrose pulmonaire ou alvéolite fibrosante est caractérisée par la fibrose et
l'inflammation des interstitiums pulmonaires, avec pour conséquence finale la
destruction de l'architecture alvéolaire (Kasper et al. 1996). Le déclenche­
ment de ce processus est lié à des lésions épithéliales et/ou endothéliales. Les
fibres pourraient être responsables de telles lésions par de nombreux mécanis­
mes liés à une inflammation tels que la production de cytokines, la génération
de formes réactives de l'oxygène et la libération d'enzymes protéolytiques.

Le rôle des cytokines pro-inflammatoires dans la pathogénie des fibroses
pulmonaires est largement reconnu (Gauldie et al. 1993 ; Piguet et al. 1993 ; 387
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Zhang et al. 1993). Les cellules inflammatoires et les cellules endothéliales
participent à ce processus en libérant dans le milieu extracellulaire des cyto­
kines [TNF-a, MCP-1, TGFA, TGFN, PDGF, GM-CSF et autres interleuki­
nes et facteurs de croissance (Gauldie et al. 1993)]. Il a été démontré que des
macrophages alvéolaires exposés, in vivo ou in vitro, à des fibres (MMMF)
libéraient des cytokines telles que IL-la, IL-lb, TNF-a et PDGF, et des prosta­
glandines (Elias et al. 1990). Ces médiateurs entraînent à leur tour la libéra­
tion de nouvelles cytokines par d'autres cellules pulmonaires, et cette cascade
de médiateurs peut participer aux modifications pleurales induites par diverses
MMMF (Miller et al. 1991). De plus, les fibres de céramiques (RCF) et les
fibres de verre induisent une libération, par les macrophages alvéolaires de rat,
de prostaglandines, de leucotriène B4 (LTB4) et d'enzymes granulaires (~­

glucuronidase et protéases) (Forget et al. 1986; Leikauf et al. 1995).

La fibronectine, en promouvant la migration et la prolifération des fibroblas­
tes et en orientant les dépôts de collagène, a été considérée comme un acteur
important des processus fibro-prolifératifs. Or les macrophages participent à
une production localisée de fibronectine, en réponse à des toxiques pulmonai­
res (postlethwaite et al. 1981 ; Driscoll et al. 1990). L'inhalation de RCF-1,
qui induit chez les murins une inflammation pulmonaire et pleurale et une
fibrose, entraine une production accrue de fibronectine par les macrophages
pulmonaires (alvéolaires et pleuraux) des rats. La production basale de fibro­
nectine est plus importante dans l'espace pleural que dans les voies aériennes
des poumons (Gelzleichter et al. 1996).

Au total, il apparaît clairement que toutes les fibres sont capables d'induire, in
vitro et in vivo, la production de molécules ayant un potentiel délétère.

Réactions inflammatoires nocives

Des résultats expérimentaux obtenus sur les tissus du poumon et sur les
séreuses d'animaux de laboratoire ont fait suggérer que l'inflammation asbes­
tosique, la prolifération fibreuse et les cancers étaient liés (Kane & McDonald
1993 ; Mossman 1993). Il a été montré que la réaction inflammatoire induite
par inhalation de RCF-1, chez le rat et le hamster, était suivie de l'installation
d'une fibrose pulmonaire et d'une prolifération des cellules mésothéliales
pleurales (Rutten et al. 1994; Everitt et al. 1994). La réaction inflammatoire
reconnue à la périphérie de fibres biopersistantes représenterait une agression
chronique qui pourrait conduire à la rupture de mécanismes de contrôle de
certains proto-oncogènes impliqués dans la croissance cellulaire (Kane &
McDonald 1993 ; Antoniades 1992 ; Gerwin et al. 1987). Ces lésions ressem­
blent à celles induites par des fibres d'érionite que l'on sait être capables
d'induire un mésothéliome (Hill et al. 1990 ; Wagner et al. 1985).

Adamson et al. (1994) ont montré qu'une inflammation aiguë du parenchyme
pulmonaire pouvait conduire à une prolifération mésothéliale de la plèvre

388 viscérale. Cet effet n'est pas associé à un déplacement des fibres qui auraient
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gagné la plèvre, mais à une stimulation des macrophages du poumon (Adam­
son et al. 1993). Cet effet nocif de l'inflammation pourrait être sous-tendu par
la production de cytokines et de formes réactives de l'oxygène par des macro­
phages et polynucléaires stimulés par MMVF, par exemple (Roney & Holian
1981 j Leanderson & Tagesson 1992).

Au total, toutes les fibres, quand elles ont pénétré dans un organisme animal,
induisent une réaction inflammatoire. Cette réaction est bénéfique, dans la
grande majorité des cas, car elle permet à l'animal de se débarrasser des fibres.
In vitro et in vivo chez l'animal (dans certains modèles expérimentaux), les
fibres sont cependant, capables d'induire une production cellulaire de molécu­
les ayant un potentiel fibrosant et cancérogène. L'extrapolation à l'homme de
ces données semble prématurée.
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Fibres de substitution à l'amiante

Introduction

Un certain nombre de maladies fibrosantes ou cancéreuses sont induites par
l'exposition de l'homme ou de l'animal à des fibres d'amiante. Les mécanismes
par lesquels les fibres induisent ces maladies ne sont pas complètement éluci­
dés. Les résultats de nombreux travaux font penser que la structure « fibre» de
l'amiante est un élément pathogénique important, au même titre que certai­
nes de ses caractéristiques chimiques. En conséquence, toute nouvelle fibre
proposée comme substitut à l'amiante ou pour tout autre usage doit être
soupçonnée, a priori, d'être pathogène en raison de sa structure, ce qui
n'empêche pas d'analyser les possibles conséquences de ses caractéristiques
physicochimiques. La reconnaissance de cette pathogénicité chez l'homme
est difficile, car une caractéristique des maladies induites par les fibres (bien
établie dans le cas de l'amiante) est la longue période de latence qui précède
leur apparition (pour certaines d'entre elles au moins). Aussi, pour renforcer
ou atténuer les soupçons portés sur les fibres dans le cadre de leur danger pour
la santé de l'homme, il a semblé utile de comparer les caractéristiques
physicochimiques et les effets expérimentaux des fibres (anciennes ou nouvel­
les) utilisées en remplacement de l'amiante aux fibres d'amiante.
Par référence à ce qui avait été observé avec les fibres d'amiante, le risque de
fibrose pulmonaire, de cancer du poumon et de la plèvre a été particulière­
ment exploré. Cette approche est restrictive, en ce sens qu'elle ne concerne, a
priori, que les pathologies respiratoires. On verra que les dermatoses dues aux
fibres affectent une forte proportion des ouvriers en contact avec ces maté­
riaux. On peut suggérer qu'il serait souhaitable de ne pas limiter les études au
système respiratoire, surtout en raison du développement de fibres vitreuses
solubles en milieu biologique. En effet, les produits solubilisés peuvent, le cas
échéant, atteindre d'autres organes.

1 - Propriétés physicochimiques

Le remplacement de l'amiante est un problème complexe, faisant appel à des
solutions diversifiées, élaborées en fonction des besoins techniques [résistance
aux hautes températures (> 800 OC), bon pouvoir isolant thermique, électri­
que et phonique et bonne résistance aux agents chimiques acides et alcalins]
et éventuellement des contraintes réglementaires.

Dans ce rapport, nous nous limiterons aux connaissances actuelles sur les
398 matériaux de type fibreux fréquemment utilisés en substituts de l'amiante. Il
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faut toutefois rappeler que le remplacement de l'amiante ne se limite pas à des
produits de nature fibreuse.

Les fibres en cause sont de nature physicochimique variée - il y en a beaucoup
plus que de variétés d'amiante -, et leur comportement aéraulique est diffé­
rent. De plus, leur devenir complexe nécessite de s'intéresser à des effets qui
ne sont plus directement en rapport avec la nature fibrillaire de ces matériaux,
mais aussi avec la nature particulaire des produits provenant de leur cassure.

Les fibres-substituts que l'on peut utiliser sont des fibres d'origine naturelle ou
artificielle et de nature minérale ou organique. 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 filaments continus de verre, les fibres
spéciales ou microfibres et les fibres céramiques réfractaires,
- parmi les fibres minérales naturelles, à la wollastonite,
- parmi les fibres organiques synthétiques, aux fibres d'aramide,
- parmi les fibres organiques naturelles, à la cellulose.

Nous ne traiterons pas des fibres de carbone, des fibres d'acier ni des polyvinyl­
alcools.

Il convient de noter que ces matériaux restent des formes manufacturées et
que l'origine naturelle d'un substitut n'empêche pas la présence, dans la
structure du produit commercialisé, de composés chimiques servant à faciliter
sa production ou à optimiser son utilisation. On trouvera, en particulier, la
présence d'agents liants et anti-poussières stabilisant les laines d'isolation, ou
d'additifs limitant le caractère inflammable de la cellulose.

La nature chimique de ces fibres est résumée dans le tableau I.

Parmi les caractéristiques physicochimiques conditionnant la toxicité poten­
tielle des fibres envisagées ici, nous insisterons particulièrement sur leurs
dimensions, leur hydrosolubilité et leur réactivité de surface.

• Leurs dimensions vont en effet conditionner leur capacité à être inhalées.
Ces dimensions sont influencées par le procédé de fabrication j le produit
manufacturé est caractérisé, non seulement par la longueur et le diamètre
moyen des fibres qui le composent, mais aussi par la distribution des tailles de
ces fibres. C'est l'ensemble des caractéristiques dimensionnelles des fibres
libérées dans l'aérosol qui vont influer sur la quantité de fibres susceptibles de
pénétrer dans l'arbre bronchique, puis d'atteindre le poumon profond (al­
véole) j nous renvoyons le lecteur au chapitre Physiopathologie expérimen­
tale pour la discussion sur la préparation des échantillons utilisés en expéri­
mentation animale.

• La réactivité de surface, liée aux constituants et au caractère cristallin, entre
autres, va intervenir dans :
- la capacité à adsorber d'autres contaminants (hydrocarbures polycycliques
aromatiques... ) et à favoriser leur transport et dépôt dans les poumons, 399
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Tableau 1 Composition chimique des principales fibres minérales et organiques citées

Constituants Fibres minérales artificielles
chimiques (en %)

Verre Laine Laine Laine Microfibre Fibre
filament de roche de laitier de verre de verre céramique
continu

Silice vitreuse 52-70 41-48 40-44 5-70 57-63 47-53

Alumine 12-16 10-17 10-12 3-4 3-5 35-50

Oxyde de calcium 16-25 10-25 20-40 5-13 5-6 < 0,1

Oxyde de magnésium 0-5 6-20 4-14 0-5 2-3 < 0,1

Oxyde de sodium 0-2 1-3,5 0-1 13-18 14-16 < 0,5

Oxyde de potassium 0-2 0,5-2 0,3-2 0-2,5 0-1 < 0,5

Oxyde de fer 0-0,8 2-11 0-2 0-1 0-0,1

Oxyde de bore 5-10 ° ° 3-12 5-6 °
Oxyde de titane 0-1,5 ° ° 0-0,5 0-0,1 0,02-2

Oxyde de zirconium 0,1-17

Fibres organiques

Aramide Cellulose

Formule H H

~~~du motif - c -©>- c -!-©>-!-
de base Il Il

0 OH OH OH

- l'interaction avec des molécules biologiques (protéines, ADN, lipides,
hydrates de carbone),
- la possibilité de générer des entités radicalaires.

• La corrosion des verres par des solutions aqueuses peut se dérouler selon
différentes voies: dissolution sélective j dissolution totale de verre continuel­
lement exposé à la corrosion j réaction avec la solution pouvant amener la
nucléation et la croissance de phases solides.
La corrosion des verres est sous la dépendance de leur composition, exprimée
en constituants « modificateurs» (sodium (Na), potassium (K), calcium (Ca)
... ) et« formateurs » (silicium (Si), bore (B) ... ) du« réseau vitreux ». Certains
éléments, comme l'aluminium (Al), peuvent jouer les deux rôles selon leur
concentration.

Les tests « in vitro » de solubilité en milieu biologique simulé peuvent être
effectués selon de nombreux protocoles. Il y a fondamentalement deux caté­
gories d'essais: statiques et dynamiques, les seconds étant aujourd'hui les plus
employés. Les essais dynamiques consistent à faire circuler, à débit fixé, une

400 solution physiologique au travers d'un volume de fibres comprimées entre
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deux disques perforés. Sauf pour les très faibles débits, on s'affranchit alors des
inconvénients des systèmes fermés. Par contre, il est plus difficile de repro­
duire les essais, car la texture de l'agrégat de fibres doit strictement rester la
même d'un essai à l'autre.

A 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; la conclusion serait différente à
pH 4,5 qui est censé représenter le pH du phagolysosome dans lequel une
partie des fibres longues partiellement 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'arrête au pH.
Les constituants biologiques: protéines, lipides (surfactant), hydrates de car­
bone, sont remarquablement absents des milieux habituellement utilisés pour
réaliser ces essais de solubilité in vitro acellulaire. Même si les conclusions de
certaines études montrent des relations intéressantes entre solubilité in
vitro et toxicité expérimentale, la prédiction du caractère éventuellement
toxique d'un échantillon de fibre ne peut se faire uniquement sur la base de
ces tests, mais les données sur la solubilité doivent être prises en compte dans
un ensemble de résultats plus complet.

Le nombre d'études des mécanismes d'évolution «in vivo» des fibres
vitreuses inhalées est aujourd'hui trop faible pour que l'on puisse dégager
des conclusions 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 à valeur de
« prédicteur de solubilité ». Aucun coefficient de ce type ne peut être pro­
posé pour les fibres organiques. Plusieurs types de classement ont été proposés
à partir de la composition chimique des fibres minérales artificielles.

• Les autorités allemandes utilisent, pour l'appréciation de la biodégradabilité
des fibres vitreuses, et celle de leur caractère carcinogène, un coefficient
prédictif empirique basé sur la composition des verres, exprimée en pourcen­
tages pondéraux:

Ki = CaO + MgO + NalO + KlO + Bl0 3 + BaO - 2 (Al10 3 )

Le lien entre «solubilité» exprimée par le Ki et cancérogénicité n'a été
suggéré que dans une seule série d'expériences qui a mis en évidence une
relation linéaire (en coordonnées semi-logarithmiques) entre le Ki et le
nombre de fibres nécessaires pour provoquer l'apparition de 25 % de tumeurs
(TDls ) chez le rat, après une injection intrapéritonéale.

Des reproches justifiés ont été faits au concept de Ki :
- Il est surprenant que les concentrations utilisées soient pondérales et non
molaires, car les mécanismes de dissolution mettent en jeu les atomes et leurs
liaisons.
- La liste des constituants possibles, par exemple dans des laines de roche ou
dans certaines fibres spéciales, est incomplète. 401
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- La pondération des concentrations par un facteur unitaire (2 pour A120 3 )

ne présente que l'avantage de la simplicité, mais n'a aucune base scientifique­
ment étayée.
- La corrélation entre Ki et « solubilité » paraît avoir été obtenue en utilisant
des données expérimentales ne correspondant qu'à à un petit nombre de
verres.
• Des raisons d'ordre théorique peuvent conduire à préférer un indice
« chimico-structural », l'abondance des oxygènes non pontants (Non Brid­
ging Oxygen ou NBO), ou un indice thermochimique, supposé représentatif
de la solubilité du verre, l'énergie libre d'hydratation.

L'importance relative des NBO reflète l'importance des coupures du réseau
Si-O-Si et par conséquent la dégradabilité du matériau vitreux. L'utilisation
d'un coefficient KNB (défini comme la somme des constituants modificateurs,
c'est-à-dire les alcalins et les alcalino-terreux, exprimés sous forme de pour­
centages pondéraux d'oxydes) fait implicitement référence aux oxygènes non
pontants. Mais c'est la solubilisation de la « couche résiduelle» formée pen­
dant l'étape d'extraction des constituants les plus mobiles qui contrôle la
disparition de certaines fibres, ce que l'indice KNB ne peut prévoir.

En conclusion, il n'existe pas, à notre connaissance, de prédicteur généra­
lisé de la solubilité des verres assez simple et suffisamment fiable pour être
appliqué sans ambiguïté. La raison majeure réside en la complexité du
mécanisme de dissolution dont la connaissance ne peut se laisser réduire à
un simple indice déduit de la composition chimique globale et cela, quels
que soient les composants du verre silicaté considérés.

Il - Métrologie/Expositions

La méthodologie utilisée pour mesurer les concentrations en fibres de substi­
tution de l'amiante dans l'air est largement inspirée de celle utilisée pour
l'amiante.

• La méthode analytique pour déterminer la concentration en fibres dans l'air
est la méthode du filtre à membrane examiné en microscopie optique à
contraste de phase (MOCP) ; elle est uniquement basée sur un critère mor­
phologique - on ne comptabilise comme fibres que les structures ayant une
longueur supérieure à 5 )lm, un diamètre inférieur à 3)lm et un rapport
longueur sur diamètre supérieur à 3 - et n'est pas spécifique. Les fibres les plus
fines et les plus courtes ne sont donc pas prises en compte lors des comptages
en MOCP.

D'autres méthodes d'analyse plus spécifiques existent, qui utilisent la micros­
402 copie optique en lumière polarisée, la microscopie électronique à balayage,
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couplée avec un spectromètre de rayons X à dispersion d'énergie ou la micros­
copie électronique à transmission couplée avec un spectromètre de rayons X à
dispersion d'énergie j cette dernière méthode, la plus sensible, permet de
prendre en considération l'ensemble de la distribution granulométrique d'un
prélèvement.

C'est la MOCP qu'utilise la méthode de référence adoptée en 1985 en Europe
pour la mesure de la concentration des fibres synthétiques en milieu profes­
sionnel (méthode WHO). Les concentrations sont rapportées, soit sous forme
de valeurs instantanées (concentration en fibres mesurée sur la durée du
prélèvement), soit sous forme de valeur moyenne pondérée sur le temps (la
pondération se fait alors par rapport à une journée de travail de 8 heures) .

• Au niveau de la production, les premiers prélèvements d'air avec comptage
de fibres s'adressant spécifiquement à des fibres vitreuses synthétiques datent
des années 1970-75. On admet aujourd'hui que les concentrations en fibres
dans l'air ont été relativement stables depuis l'introduction des techniques de
production moderne dans les années 1960, et que les mesures peuvent être
considérées comme représentatives pour l'ensemble de la phase technologi­
que tardive (actuelle).

En l'absence de données concernant les concentrations en fibres dans l'air des
usines de production de fibres vitreuses synthétiques pour la période s'étalant
du début de la production au début des années 1970, plusieurs types d'appro­
che ont été développés se basant, soit sur des extrapolations prenant en
compte les facteurs susceptibles de modifier ces concentrations, soit sur les
résultats de mesures réalisées lors de simulations des conditions de production
ayant prévalu dans le passé.

En ce qui concerne les utilisateurs, la fraction du temps de travail passé en
contact avec l'atmosphère «polluée» par des fibres minérales artificielles
dépend du métier et du chantier j le travail en espace confiné peut mener à
des concentrations d'un ordre de grandeur plus élevées que dans l'industrie de
la production.

Il y a très peu d'études abordant les problèmes du retrait, de la démolition ou
de l'intervention sur des revêtements isolants en fibres minérales j mais des
niveaux d'exposition nettement plus élevés que ceux publiés dans la produc­
tion ou la mise en œuvre de matériaux neufs peuvent être suspectés dans ce
type d'opérations de maintenance et de retrait, qui peuvent représenter une
fraction importante du temps de travail des ouvriers réalisant ce type de
tâches. De même, peu de données existent sur le vieillissement, en particulier
thermique, de ces matériaux.

Le tableau II présente un résumé des estimations des concentrations en fibres
dans l'air au poste de travail. 403
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Tableau Il Concentrations en fibres dans l'air au poste de travail (fibres/ml)

Laines d'isolation

Production

Laine de verre

• phase antérieure à 1960
• phase actuelle

Laine de roche/laitier

• phase antérieure à 1960
• phase actuelle

Utilisation

Laine en vrac

Matelas de laine d'isolation

Produits rigides prêts à l'emploi

Retraits démolition, intervention

Fibres céramiques réfractaires

Production

• phase antérieure à 1960
• phase actuelle

Utilisation

Matelas

Isolation de fours

Démolition et réfection d'isolations de fours

< 0,1
idem

1-5
< 0,5

",1

< 0,5

< 0,1

données insuffisantes

1-10
< 1

~1

~1 (0,14-7)

> 1 (1-23)

En prenant en compte l'ensemble des données actuellement disponibles, on
peut raisonnablement estimer qu'une partie des utilisateurs de fibres miné~

raIes artificielles, c'est-à-dire les travailleurs effectuant des tâches 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, à des fibres d'amiante), est actuellement soumise à des concentrations
comparables à celles ayant prévalu dans l'industrie pendant les périodes de
production anciennes et intermédiaires.

• Les données disponibles sur les niveaux de pollution par les fibres minérales
artificielles encourus par la population générale sont fragmentaires et peu
abondantes. Les valeurs maximales retrouvées [étude au microscope optique
en lumière polarisée, après prélèvement de longue durée (8 jours), dans les
années 1990] sont:
- à l'extérieur - fond général à Paris: 17 x 10 - 7 f/ml (0,002 f/l),
- à l'extérieur de bâtiments publics contenant des matériaux isolants à base

404 de fibres vitreuses synthétiques: 15 x 10 - 6 f/ml (0,015 f/l),
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- à l'intérieur de bâtiments publics contenant des matériaux isolants à base de
fibres vitreuses synthétiques (flocage, panneaux... ) : 62 x 10- 4 f/ml (6,2 fil).

Le tableau III présente les gammes de concentrations en fibres dans l'air,
rencontrées dans des circonstances d'exposition typiques.

Tableau III Concentrations en fibres dans l'air dans des circonstances d'exposition
typiques

Concentrations
(f/ml)

Environnement/utilisation Diamètre
nominal

des fibres
produites ou

utilisées
(Ilm)

Fraction de
fibres « S»

dites de
Stanton

(L >81lm,
D:;s 1,5Ilm)

dans l'air ("fo)

< 0,0001 - Environnement extérieur en zone rurale
- Bâtiments avec isolation thermique non dégradée

0,0001-0,001 - Environnement extérieur en zone urbaine
- Bâtiments avec dalles de plafond ou systèmes de ventilation

contenant des FMA

0,001-0,01

0,01-0,1

0,1-1,0

> 1,0

- Filaments continus: production et utilisation
- Fibre de verre épaisse: production et utilisation
- Bâtiments avec dalles de plafond contenant des FMA

légèrement endommagés, certains systèmes de ventilation

- Laine de verre: production et produits dérivés
- Laine de roche: production et produits dérivés
- Laine de roche/laitier: production et produits dérivés
- Bâtiments avec des dalles de plafond contenant des FMA

fortement endommagées

- Fibre de verre fine: production
- Laine de roche: produits dérivés et utilisation
- Laine de roche/laitier (USA)
- Laine de verre: utilisation
- Fibre céramique réfractaire: production et utilisation

- Fibre de verre très fine: production et utilisation
- Laine de verre ou de roche en vrac: utilisation, soufflage dans

combles
- Laine de verre ou de roche sans suppresseurs de poussières:

production et utilisation
- Fibre céramique réfractaire: produits dérivés et certaines

utilisations

9-25
>10

5-7
3-6
6-8

±3
3-6
6-8
3-7

<2
3-6

3-6

5-25
<5

20-50
20-30

30-40
30-40
±30

±60
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III - Effets de l'exposition aux fibres de substitution
à l'amiante sur la santé de l'homme

1 - Cancers

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, ce n'est que dans ce contexte qu'il est possible de disposer de groupes
de travailleurs qui n'ont été exposés qu'à un seul type de fibres et d'évaluer les
niveaux d'exposition aux fibres de ces travailleurs. Il faut cependant noter que
les niveaux d'exposition aux fibres dans l'industrie de production ont été assez
faibles, par rapport à l'amiante et/ou aux niveaux observés chez les utilisa­
teurs.

Les études sont du type cohorte ou cas-témoins au sein d'une cohorte. Certai­
nes études cas-témoins ont été réalisées parallèlement à une étude de cohorte.
Les deux principales études de cohorte (cohorte américaine et cohorte euro­
péenne) publiées incluent des sous-cohortes correspondant à des usines dont
la production est différente (fibres fabriquées à partir de roche, de laitier ou de
verre, fibres de verre en filament continu).

Très peu d'études concernent d'autres types de fibres que ceux évoqués ci­
dessus. Une seule étude de cohorte portant sur les travailleurs exposés à la
wollastonite est disponible. Concernant les fibres d'origine organique, plu­
sieurs études épidémiologiques se sont intéressées aux travailleurs exposés à la
cellulose. Mais seuls les divers agents chimiques présents dans cette industrie
sont étudiés, la notion d'exposition aux fibres de cellulose n'est jamais envisa­
gée et, a fortiori, aucune donnée d'exposition à ces fibres n'est disponible.

Dans les études portant sur des travailleurs impliqués dans l'utilisation de
fibres artificielles, il n'est pas possible de connaître le type de fibre auquel ont
été exposés ces travailleurs, pas plus qu'il n'est possible de différencier les
expositions selon le type de fibres dans les études cas-témoins en population
générale disponibles. Le terme « expositions mixtes » réfère dans la suite du
texte à ces situations.

Deux questions complémentaires, mais distinctes, se posent concernant le
risque de cancer associé à l'exposition aux fibres de substitution:

• Observe-t-on un excès de risque dans les populations ayant fait l'objet des
études épidémiologiques analysées, et si oui, cet excès peut-il être attribué à
l'exposition aux fibres de substitution?

• Dans le cas où il n'est pas possible de répondre clairement à cette
406 question par l'affirmative, il faut se demander s'il est possible de rejeter
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avec confiance l'hypothèse que les fibres de substitution (ou certaines
d'entre elles) sont cancérigènes ; en effet, le fait de ne pas observer un excès
de risque associé à l'exposition ne peut suffire à écarter complètement l'exis­
tence d'un effet cancérigène, notamment pour des raisons de puissance, les
études réalisées pouvant ne pas avoir la capacité de détecter un excès de risque
si celui-ci est faible. En effet, les études publiées concernent des populations
spécifiques, ayant été exposées dans des conditions particulières. On a notam­
ment vu que les niveaux d'exposition dans l'industrie de la production des
fibres, où ont été réalisées la quasi-totalité des études entreprises jusqu'à
présent, sont estimés à des niveaux très faibles, si on les compare à ceux
concernant l'exposition à l'amiante qui constitue ici une référence évidente.
De plus, de nombreuses difficultés méthodologiques se présentent du fait d'un
recul parfois insuffisant, et d'effectifs de sujets exposés qui sont très restreints
pour certaines fibres. Les conclusions qui reposent sur les études actuellement
publiées doivent donc être considérées dans ce contexte.

Risques observés dans les études publiées

La méthode utilisée pour discuter des risques observés dans les études prises en
compte a consisté à rechercher une augmentation du risque de cancer parmi
les sujets inclus dans les enquêtes et le cas échéant, à vérifier si le rôle de
facteurs autres (statut socio-économique, facteurs individuels, autres exposi­
tions professionnelles) pouvait expliquer l'excès observé, et à rechercher
l'association des risques avec les variables reflétant l'exposition aux fibres
analysées.

Il faut rappeler les principales limites des études examinées: puissance limitée
et parfois très faible, pour plusieurs raisons pouvant se cumuler (effectif res­
treint des cohortes, exposition aux fibres de substitution évaluée à des niveaux
faibles ou très faibles, recul trop court du fait du temps de latence notamment
pour l'étude du mésothéliome) j 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 plutôt rural, d'effectif parfois restreint, correspon­
dant à des usines dont la production est diversifiée et a pu changer au cours du
temps et où les processus industriels sont variables d'une usine à l'autre et au
cours du temps) j absence ou disponibilité limitée de données individuelles
concernant les facteurs de confusion personnels (tabagisme... ) j absence ou
validité discutable de données concernant les expositions à des facteurs de
confusion d'origine professionnelle j absence de données métrologiques de
niveau d'intensité d'exposition aux fibres pour les périodes effectivement
prises en compte (carrière entière des sujets dans l'industrie de production des
fibres). De plus, l'essentiel des études épidémiologiques disponibles concerne
les fibres de laine de roche et de laitier ainsi que les fibres de laine de verre, et
à un moindre degré les fibres de filaments continus de verre j on ne dispose 407
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que d'études épidémiologiques extrêmement ponctuelles, voire d'aucune
étude, pour les autres types de fibre, ainsi que pour la population des « utilisa­
teurs ».

Il faut particulièrement insister sur le problème de la puissance, qui se pose
avec une particulière acuité dans le contexte des études épidémiologiques
concernant les fibres de substitution. Parmi les localisations de cancer d'inté­
rêt 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 même pour le mésothéliome, tumeur rare à
très 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 à la section du rapport
consacrée aux aspects méthodologiques, où des ordres de grandeur sont four­
nis pour permettre d'évaluer la puissance d'une étude selon divers paramètres.

Globalement, pour aucun des types de fibre et aucune localisation de
cancer, il n'a été possible de conclure de façon ferme: les résultats observés
allant dans le sens d'une augmentation de risque attribuable à l'exposition aux
fibres ne sont jamais suffisamment nets et cohérents j les résultats « négatifs »

ne pouvant être interprétés avec confiance comme une absence d'augmenta­
tion du risque du fait des limites des enquêtes réalisées. Le degré d'incertitude
concernant l'existence d'un excès de risque attribuable à l'exposition aux
fibres de substitution n'est cependant pas le même pour toutes les situa,
tions examinées, et la synthèse présentée ci,après permet de le situer de
façon relative.

Finalement, bien que l'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 être affirmée avec certitude, on peut cependant exclure avec
confiance des risques élevés pour des niveaux d'exposition de l'ordre de

Laine de roche et laine de laitier
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Cancer du poumon

Mésothéliome

Cancers des voies aéro-digestives
supérieures

Autres localisations de cancer

L'existence d'un risque accru est plausible. Il est toutefois difficile
de conclure en raison essentiellement de l'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 être exclue. L'incertitude
provient essentiellement de l'absence de relations cohérentes
entre le risque et les indicateurs d'exposition aux fibres de laine
de roche et de laitier, et de limites sur le contrôle des facteurs de
confusion personnels.

Il n'existe aucun élément convaincant indiquant un excès de
risque pour d'autres localisations de cancer.



Autres localisations de cancer

Cancers des voies aéro-digestives
supérieures

Cancer du poumon

Mésothéliome

Synthèse

Laine de verre (filaments continus exclus)
L'existence d'un risque accru ne peut être exclue. L'incertitude
provient essentiellement de l'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 être exclue. L'incertitude
provient essentiellement de l'absence de relations cohérentes
entre le risque et les indicateurs d'exposition aux fibres de laine
de verre, et de limites sur le contrôle des facteurs de confusion
personnels.

Il n'existe aucun élément convaincant indiquant un excès de
risque pour d'autres localisations de cancer.

Cancer du poumon

Mésothéliome

Cancers des voies aéro-digestives
supérieures

Autres localisations de cancer

Filaments continus

Il n'existe aucun élément convaincant indiquant un excès de
risque.

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 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.

Fibres céramiques réfractaires

L'existence d'un risque accru n'est pas évaluable quelle que soit
la localisation de cancer, du fait de l'absence de résultats.

Autres fibres
Microfibres, wollastonite, para-aramide, cellulose

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 l'inexistence et/ou la rareté des études disponi­
bles ou de leur manque de puissance.

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
l'exposition dans les études en population, les sujets exposés aux
fibres de substitution ayant été également exposés à l'amiante,
sans qu'il soit possible de distinguer les deux expositions.

grandeur de ceux qui ont été rapportés dans les études examinées dans ce
rapport. L'examen des intervalles de confiance 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 409
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effectifs importants, ce qui permet de considérer que des risques supérieurs à
ces valeurs sont peu vraisemblables. Concernant le mésothéliome, il n'est pas
possible de conclure de la même façon, car aux problèmes de puissance,
s'ajoute celui du temps de latence particulièrement long pour ce type de
tumeur, et le recul de la plupart des cohortes est insuffisant pour écarter
avec confiance un risque, même relativement élevé.

Cancérogénicité des fibres de substitution :
le point de vue de l'épidémiologie

De l'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 façon ferme, bien qu'il existe des arguments en
faveur d'un risque accru de cancer du poumon, essentiellement pour
l'exposition aux fibres de laine de roche et de laitier ainsi que, dans une
moindre mesure, de 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 l'état des données épidémiologiques disponibles.

Il faut cependant souligner fortement que les données disponibles ne peuvent
permettre d'écarter l'existence d'un risque de cancer induit par l'exposition
aux fibres de substitution. Il est important ici de se référer aux connaissances
concernant l'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 à des
niveaux beaucoup plus élevés à l'amiante qu'aux fibres de substitution. Ce
n'est qu'à ces niveaux élevés, c'est-à-dire correspondant à des concentrations
mesurées d'au moins 1 flml d'air, et souvent nettement plus pour les études les
plus anciennes, que des risques associés à l'exposition à l'amiante ont été mis
en évidence. Il a également été possible, dans ces circonstances, d'établir pour
le risque de cancer du poumon et de mésothéliome l'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 l'industrie de la production sont actuellement contributives
pour l'analyse des risques de cancer, car ce n'est que dans ce secteur qu'il a été
possible jusqu'à présent d'identifier des populations exposées à ces fibres de
façon spécifique, et d'estimer le niveau des expositions. Or, on l'a vu, ce
niveau a toujours été très faible, comparativement à ce qui a existé pour
l'amiante. Sous l'hypothèse où ces fibres, ou certaines d'entre elles,
seraient cancérigènes, il est vraisemblable que le risque augmenterait avec
le niveau d'exposition, et donc qu'aux niveaux peu élevés d'exposition
observés dans l'industrie de production, les risques seraient faibles, c'est-à-
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évidence d'augmentation significative de risque de cancer pour des exposi­
tions à l'amiante de niveaux comparables à ceux estimés pour les fibres de
substitution, alors que la cancérogénicité de l'amiante est établie de façon
indiscutable pour des niveaux élevés d'exposition. On n'est pas cependant,
dans une situation qui peut être trop systématiquement comparée à celle
concernant l'amiante, dans la mesure où on ne dispose pas de données
épidémiologiques permettant de juger de l'existence d'un risque correspon­
dant à des niveaux élevés d'exposition.

2 - Maladies respiratoires chroniques non malignes

Les fibres de substitution à l'amiante ont fait l'objet de nombreuses publica­
tions visant à objectiver d'éventuels effets respiratoires non malins, similaires
à ceux ayant été rapportés après des expositions à l'amiante: fibrose pulmo­
naire, fibrose pleurale et affections respiratoires non spécifiques.

Les études conduites ont concerné des ouvriers du secteur de production des
fibres minérales essentiellement et des utilisateurs de produits finis à base de
fibres minérales.

Aucune donnée n'est disponible chez l'homme concernant l'effet de l'exposi­
tion aux fibres organiques de polyvinylalcool ou de para-aramide. Les données
sont très rares pour les fibres de cellulose.

Études de morbidité radiologique

Ces études sont basées sur l'évaluation du pourcentage d'individus présentant
des opacités radiologiques, par référence à la classification des radiographies
de pneumoconioses du Bureau International du Travail (BIT). Cette classifi­
cation permet l'interprétation des clichés par rapport à des clichés de réfé­
rence, et notamment de décrire les anomalies parenchymateuses (témoins
potentiels de fibrose pulmonaire) et pleurales (épaississements pleuraux diffus
et plaques pleurales).

Fibroses pulmonaires

Problèmes méthodologiques

• Le paramètre servant à l'évaluation - la codification des petites opacités
radiologiques - est en lui-même source d'une difficulté importante: l'utilisa­
tion des clichés standards telle que recommandée par le BIT révèle d'emblée
une grande variabilité inter et intralecteur, d'autant plus importante que l'on
est confronté à des anomalies de faible profusion (inférieures à la catégorie 1/1
du BIT). 411
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• Les études réalisées manquent de précision concernant les éventuels fac­
teurs de confusion: on constate en effet de façon évidente l'existence d'expo­
sitions à l'amiante au sein de certains groupes, en particulier chez les utilisa­
teurs. Ceci est un facteur de confusion majeur pour l'interprétation des petites
opacités irrégulières. De façon analogue, l'exposition à d'autres poussières
(silice par exemple) a pu contribuer à une fraction des anomalies éventuelle­
ment constatées dans certaines études. D'autre part, le tabagisme, l'âge, l'em­
physème peuvent être à l'origine de la présence de petites opacités irréguliè­
res; cette présence, en effet, n'est en rien pathognomonique d'une
pneumoconiose, voire d'une pathologie interstitielle.

• L'absence de groupe témoin adapté ne permet pas l'interprétation des fré­
quences anormalement élevées d'anomalies radiologiques (supérieures à
10 %) rapportées dans quelques études.

• Les expositions cumulées des individus inclus dans ces études épidémiologi­
ques radiographiques, essentiellement dans l'industrie de production, sont
faibles (inférieures à 5 flml x années). A titre de référence, les expositions
cumulées à l'amiante associées à un excès d'asbestose détectable radiologique­
ment sont de l'ordre de 25 flml x années, niveau qui n'est pas atteint chez la
majorité des ouvriers de production des fibres de substitution à l'amiante.

• Aucune étude n'a été réalisée en tomodensitométrie (CTscan). Cet exa­
men apparaît cependant comme une méthode de choix dans le diagnostic des
pneumoconioses, surtout au stade débutant, qu'il s'agisse de l'asbestose ou
d'autres pneumoconioses.

Résultats

Les études par évaluation de la radiographie standard ne mettent pas en
évidence de fibrose pulmonaire (pneumoconiose) associée à l'exposition aux
fibres de laines minérales artificielles ou de fibres céramiques réfractaires dans
les conditions rapportées d'expositions cumulées faibles.

Néanmoins, il importe de signaler que, sur l'ensemble des études, une seule
cohorte (aux État-Unis) fournit des informations exploitables pour l'évalua­
tion du risque de fibrose pulmonaire lié à l'exposition aux laines minérales.
L'hypothèse d'un effet possible de l'exposition aux fibres de laine de verre, en
particulier celles de faible diamètre, dans la survenue de petites opacités
radiologiques, a été suggérée au cours d'une première étude, avec une relation
exposition-effet chez les fumeurs, mais ces résultats n'ont pas été confirmés
lors de la réévaluation effectuée 7 ans plus tard dans la même cohorte élargie à
des individus ayant eu des durées d'exposition moindres. Cependant, cet
élargissement des critères d'exposition peut avoir diminué la puissance de
l'étude du fait de l'inclusion de sujets à exposition cumulée très faible.

Les études publiées concernant le rôle de l'exposition aux fibres de wollasto­
nite ont été menées dans l'industrie extractive et ne permettent pas de
conclure sur le risque de survenue de fibrose pulmonaire, car il existait une
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Il n'existe aucune information permettant d'évaluer le risque de fibrose pul­
monaire (pneumoconiose radiologique) associé à l'exposition aux filaments
continus de verre, aux fibres de para-aramide ou de cellulose chez l'homme.

Anomalies pleurales

Problèmes méthodologiques

• Les outils radiologiques utilisés (radiographie standard de face seule, ou
associée à des clichés en oblique, voire radiophotographie) peuvent conduire
à des fréquences différentes d'anomalies détectées. La méthode employée pour
la détection des épaississements pleuraux est en effet extrêmement impor­
tante: l'utilisation de clichés en oblique accroît la sensibilité de repérage des
épaississements pleuraux par rapport à la seule utilisation du cliché standard
de face, mais conduit à de nombreux faux positifs, en particulier du fait
d'épaississements graisseux sans signification pathologique et sans rapport
avec une quelconque exposition professionnelle à ces fibres; aucune des
études publiées ne comporte de confirmation tomodensitométrique. Il est
admis actuellement que l'examen tomodensitométrique constitue la techni­
que de référence permettant d'authentifier l'existence d'une fibrose pleurale et
de la différencier d'autres causes d'épaississements pleuraux détectés sur les
radiographies standards (graisse sous-pleurale notamment). En l'absence de
confirmation tomodensitométrique, au minimum l'index de masse corporelle
devrait être pris en considération.

• L'absence de groupe témoin ou le recours à un seu11ecteur, dans certaines
études.

• Certaines études ne permettent pas d'éliminer avec certitude une co­
exposition antérieure ou actuelle amiante-fibres de substitution à l'amiante.
Pourtant les conséquences d'une exposition à l'amiante, notamment à faible
dose cumulée, vont être importantes lors de l'évaluation du risque de survenue
de lésions pleurales. En effet, contrairement à la fibrose pulmonaire liée à
l'amiante (asbestose), les plaques pleurales peuvent s'observer après des doses
cumulées d'exposition à l'amiante nettement plus faibles (inférieures à
5 f/m1 x années) ; on peut de ce fait s'attendre à un effet de la co-exposition
possible à l'amiante plus marqué sur la survenue de lésions pleurales que sur la
survenue d'anomalies interstitielles.

• Enfin, l'importance de la latence par rapport au début de l'exposition doit
être rappelée: pour l'amiante, le développement de pathologies pleurales ne
devient détectable qu'après un délai de 15 à 20 ans après le début de l'exposi­
tion. Si l'on suppose une pathogenèse de même type avec les fibres minérales
artificielles, un résultat négatif ne sera interprétable que dans les groupes
d'individus ayant atteint ce temps de latence; or, dans certaines études, la
durée de latence par rapport au début de l'exposition est insuffisante pour
évaluer convenablement le risque de survenue de fibrose pleurale. 413
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Résultats

Les études radiologiques publiées ne mettent pas en évidence de relation
entre l'exposition aux fibres de laines de verre, roche et laitier et l'existence de
lésions pleurales bénignes radiologiques.

Les études effectuées chez les ouvriers d'extraction de wollastonite ne permet­
tent pas de conclure à une relation entre l'exposition aux fibres de wollasto­
nite et l'existence de lésions pleurales bénignes.

Il existe, en revanche, une possibilité de relation entre l'exposition aux fibres
céramiques réfractaires et l'existence de plaques pleurales. Même pour une
exposition cumulée faible aux fibres céramiques réfractaires, la survenue de
plaques pleurales consécutives à cette exposition est plausible, par analogie à
ce qui a été observé pour l'amiante.

Il n'existe aucune information permettant d'évaluer le risque de lésions pleu­
rales bénignes associé à l'exposition aux filaments continus de verre, aux fibres
de cellulose ou de para-aramide chez l'homme.

Maladies respiratoires chroniques non spécifiques

Les types d'études et leurs limites

Ces études reposent sur des études de mortalité ou sur des études de morbidité.

• Les études de mortalité sont basées sur les données mentionnées sur les
certificats de décès; elles sont peu adaptées à l'évaluation de ce type de
maladies, essentiellement parce que d'éventuelles affections réellement cau­
sées par les fibres, mais de sévérité modérée, ne vont pas être mentionnées sur
ces certificats, pouvant conduire à sous-estimer leur fréquence. Cependant,
dans les principales cohortes de l'industrie de production des laines de verre,
de roche ou de laitier, il existe une augmentation de la mortalité par maladies
respiratoires chroniques non spécifiques (ce qui n'est pas le cas dans l'industrie
de production de filaments continus de verre), même si cet excès est non
significatif. Il existe toutefois un manque de puissance de ces études.

• Les études de morbidité reposent sur l'évaluation de la fréquence des symp­
tômes à partir de questionnaires médicaux ou l'évaluation de paramètres
fonctionnels respiratoires (par rapport à des valeurs prédites).

Les principales limites de ce type d'études, qui peuvent gêner l'interprétation
des maladies respiratoires non spécifiques observées, sont liées au caractère
transversal de la plupart des études, avec un éventuel « effet travailleur en
bonne santé » (healthy worker effect), qui va biaiser les résultats vers l'absence
d'effet. Les conséquences du caractère transversal de ces études sont, notam­
ment:

• la difficulté d'établir la cohérence biologique de l'association exposition­
symptômes, qui impose que la date d'apparition des symptômes soit posté-
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• la difficulté de distinguer l'effet de la durée d'exposition ou de l'exposition
cumulée aux fibres, de l'effet de l'âge, dont on sait qu'il est associé de façon
significative à une augmentation des symptômes respiratoires;

• la difficulté d'évaluation des relations dose cumulée-effet pour des manifes­
tations dont certaines peuvent survenir à court terme (symptômes irritatifs
ORL par exemple), avec une auto-éviction des individus les plus sensibles qui
vont s'orienter vers des situations de plus faible exposition.

Par ailleurs, le caractère global et non spécifique des paramètres fonctionnels
respiratoires, et le caractère subjectif et non spécifique des symptômes ne
permettent pas d'individualiser l'effet propre des fibres de substitution à
l'amiante par rapport à d'autres nuisances respiratoires rencontrées en milieu
de travail ou dans l'environnement (notamment le tabagisme), en particulier
lorsqu'il n'existe pas de groupe témoin dans la même étude.

Enfin, l'éventail large des valeurs considérées comme « normales» pour les
paramètres fonctionnels respiratoires, ou plus exactement des valeurs théori­
ques pour le sexe, l'âge et la taille «< prédites »), et l'absence des valeurs
individuelles de départ contribuent à la difficulté de diagnostic des broncho­
pneumopathies chroniques obstructives débutantes.

Résultats

Il est impossible d'affirmer ou d'infirmer, à partir des études épidémiologiques
publiées, l'existence d'un effet de l'exposition aux fibres de laine de verre,
roche ou laitier dans la survenue de maladies respiratoires chroniques non
spécifiques, non malignes (pathologies ORL, bronchite chronique, altérations
des paramètres fonctionnels respiratoires). Même si certaines études ont rap­
porté des fréquences élevées de symptômes ORL et/ou bronchiques, le nom­
bre d'études informatives sur le risque lié à ces fibres (effectifs suffisants,
présence de population de référence, séquence temporelle évaluée, prise en
compte des facteurs de confusion) est limité, sans relation exposition-effet
démontrée.

Les données publiées sur les fibres céramiques concernent une seule étude
dans l'industrie de production et suggèrent l'hypothèse d'un effet de l'exposi­
tion aux fibres céramiques réfractaires différent chez les fumeurs et les non­
fumeurs (en cas de synergie d'effets entre fibres et tabagisme pour le risque de
survenue d'atteinte des voies aériennes, par exemple).

Une seule étude dans l'industrie extractive de la wollastonite, portant sur de
faibles effectifs, a mis en évidence un effet significatif de l'exposition aux
poussières dans la survenue d'altérations fonctionnelles respiratoires, mais il
existait probablement une co-exposition à d'autres poussières.

Les données publiées à ce jour sont insuffisantes, voire inexistantes, pour
évaluer spécifiquement l'effet de l'exposition aux fibres de filament continu de 415
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verre, fibres de para-aramide, fibres de cellulose ou fibres de polyvinylalcool
dans la survenue d'altérations fonctionnelles respiratoires ou de symptômes
respiratoires.

En résumé

L'évaluation de l'effet de l'exposition aux fibres de substitution à l'amiante sur
le risque de survenue de pathologies respiratoires non malignes s'appuie sur
des études de morbidité effectuées, d'une part, dans le secteur de production
de ces fibres de substitution et, d'autre part, dans les secteurs utilisant ces fibres
de substitution. Les études de mortalité sont peu adaptées à la mise en
évidence de ce type de pathologie, en particulier des formes peu sévères
éventuellement induites par l'exposition à ces fibres. Elles risquent de ce fait
de ne pas mettre en évidence un effet même si celui-ci existe. Toutes les fibres
de substitution à l'amiante n'ont pas fait l'objet d'études épidémiologiques
(exemple: fibres de para-aramide, fibres de polyvinylalcool...), et leur effet ne
peut donc pas être évalué chez l'homme.

Les études effectuées dans l'industrie de production ont pour caractéristi,
que majeure de concerner des individus dont l'exposition cumulée aux
fibres de substitution est faible ou modérée (inférieure à 5 f/ml X années) :
même si aucune relation dose-effet n'est retrouvée par les auteurs aux niveaux
d'exposition cumulée analysés, ces études ne permettent pas de conclure à
l'absence de risque de survenue de pneumoconiose de type fibrose pulmonaire
ou de maladie respiratoire non spécifique (broncho-pneumopathie chroni­
que) lié à l'exposition à ce type de fibre à des doses cumulées plus élevées,
éventuellement rencontrées dans d'autres secteurs industriels (industries uti­
lisatrices, opération de maintenance et de retrait). Si l'on admet que les fibres
de substitution à l'amiante sont susceptibles d'induire des pathologies suivant
des modalités analogues à celles décrites pour l'amiante, les études publiées
permettent d'évaluer le risque de survenue de pathologies pleurales bénignes,
sous réserve que les temps de latence soient suffisants (supérieurs à 15 ans) et
que des outils diagnostiques adéquats (confirmation tomodensitométrique des
anomalies) soient employés.

Les études effectuées dans des industries utilisatrices de fibres de substitu,
tion à l'amiante comportent l'écueil majeur de concerner des populations
dont une fraction importante a été, ou est actuellement, exposée à des fibres
d'amiante. Il existe de plus un probable biais de sélection dans nombre de ces
études (volontariat, taux de réponse, etc). L'interprétation étiologique des
excès de symptômes respiratoires et/ou des anomalies radiologiques et/ou
fonctionnelles respiratoires rapportées dans ce type d'étude est alors extrême­
ment difficile, surtout lorsqu'il n'existe pas de population de référence.

Il est important de souligner les nombreuses incertitudes concernant l'éva,
luation effectuée actuellement à partir des informations disponibles pour la
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l'exposition aux fibres de laines de verre, roche et laitier, fibres de wollas,
tonite et de cellulose (co,exposition à d'autres facteurs de risque, critiques
méthodologiques, absence de reproductibilité, doses cumulées évaluées) et
l'absence d'information permettant d'évaluer, chez l'homme, l'effet de
l'exposition aux fibres de filament continu de verre, aux fibres de para,
aramide ou de polyvinylalcool.

Les études par évaluation de la radiographie standard ne mettent pas
évidence de fibrose pulmonaire (pneumoconiose) associée à l'exposition
aux laines minérales artificielles (verre, roche, laitier) et aux fibres cérami,
ques, dans les conditions rapportées d'exposition cumulée faible. Un risque
de pathologie pleurale bénigne [plaques pleurales, (étude aux États,Unis)]
et d'altération de la fonction respiratoire [survenue d'une obstruction des
voies aériennes chez les fumeurs (étude européenne)] est suspecté pour les
fibres céramiques réfractaires à partir des résultats des études de cohorte
effectuées chez les ouvriers de production, à des niveaux d'exposition
cumulée faibles (de l'ordre de 5 flml X années). Ces études nécessitent
cependant confirmation par des techniques complémentaires (tomodensito,
métrie visant à authentifier la réalité de la fibrose pleurale) ou un suivi
longitudinal (atteinte fonctionnelle respiratoire).

Données biométrologiques

L'exposition aux fibres d'amiante est parfois évaluée par la mesure quantita­
tive de la rétention de ces particules dans le poumon (chirurgie, autopsie) ou
le liquide de lavage broncho-alvéolaire. Par analogie avec ce qui a été fait
pour l'amiante, on a cherché à évaluer la charge en fibres de substitution à
l'amiante des poumons. Les études publiées concernant la biométrologie des
fibres de substitution à l'amiante dans le poumon humain sont rares. Elles
permettent toutefois de retenir les éléments suivants:

• La rétention des fibres de laines de verre, roche et laitier semble faible dans
le poumon (distal) humain. Ceci peut être dû à plusieurs phénomènes éven­
tuellement associés:
- une fraction importante des fibres de substitution à l'amiante dans l'aérosol
peut être non respirable, ou déposée majoritairement dans l'arbre bronchi­
que;
- les niveaux d'exposition ont dans l'ensemble été plus faibles que pour les
fibres d'amiante;
- une plus grande solubilité (biopersistance faible) ;
- les techniques (conservation des échantillons dans du formaldéhyde, par
exemple) utilisées peuvent influer sur les résultats des comptages.

• Les fibres subissent des modifications chimiques et morphologiques, sugges-
tives d'une dissolution dans le tissu pulmonaire. 417
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• La formation de corps ferrugineux (pseudo-corps asbestosiques) est rappor­
tée pour les fibres céramiques réfractaires. La formation de ces corps ferrugi­
neux implique un séjour suffisamment prolongé dans le tissu pulmonaire
(dépôt de ferroprotéines en quelques mois) et une réaction biologique avec les
macrophages. Ceci implique une attention toute particulière lors de l'inter­
prétation des résultats d'analyses de liquides de lavage bronchoalvéolaire ou
de tissu pulmonaire en microscopie optique chez des sujets éventuellement
exposés aux fibres céramiques, étant donné la similitude morphologique entre
corps asbestosiques et corps ferrugineux sur les fibres céramiques réfractaires.

• Il faut souligner que les résultats d'analyses minéralogiques du parenchyme
pulmonaire reflètent la rétention plus ou moins importante des fibres respira­
bles et biopersistantes dans le poumon profond. L'interprétation des données
doit de ce fait intégrer les principes suivants qui ont été établis à partir des
informations concernant l'amiante:
- les pathologies pleurales bénignes (plaques pleurales) et malignes (méso­
théliomes) peuvent s'accompagner de charges pulmonaires d'amiante faibles
(pathologies associées à des doses cumulées faibles et/ou liées à des concentra­
tions locales du fait d'une translocation vers la plèvre) ;
- alors que le risque de cancer bronchopulmonaire est souvent associé à la
charge pulmonaire en fibres d'amiante, particulièrement les amphiboles, ce
phénomène n'est peut-être pas extrapolable à d'autres fibres, de diamètre plus
important, moins biopersistantes mais se déposant dans l'arbre bronchique
proximal. L'analyse du niveau de rétention de telles fibres dans le poumon
profond ne permettra dès lors pas d'évaluer correctement la dose cumulée
d'un individu donné.

Les études sur la biométrologie des fibres de substitution à l'amiante dans le
liquide de lavage broncho-alvéolaire ou le parenchyme pulmonaire ont
pour intérêt essentiel de documenter la durabilité biologique de ces fibres
dans le poumon humain et de la comparer à celle d'autres types de fibres
(amiante, en particulier). L'absence de mise en évidence de biopersistance
dans le parenchyme pulmonaire n'exclut pas la possibilité de survenue
d'affections néoplasiques bronchiques proximales ou d'affections pleurales
bénignes ou malignes, qui sont peut-être la conséquence de l'accumulation
locale de fibres, mal évaluée par les techniques biométrologiques mises en
œuvre, ou d'un effet cancérigène qui n'implique pas une rétention prolon­
gée des fibres.

3 - Affections dermatologiques

La littérature dermatologique consacrée aux pathologies induites par les fibres
artificielles est ancienne et peu abondante; il est souvent difficile d'y distin­
guer les différentes catégories de fibres; la majeure partie des études est
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Il s'agit de dermites irritatives mécaniques, ayant les localisations des derma­
toses aéroportées. On peut rencontrer aussi des manifestations allergiques
qu'on attribue aux additifs, comme les résines époxy par exemple.

Les symptômes, dominés par le prurit, disparaissent généralement au bout de
quelques semaines, malgré la persistance de l'exposition; mais le prurit peut
parfois persister des mois, ou récidiver, conduisant au retrait du poste de
travail des sujets atteints, et pouvant contribuer, par là même, à une sous­
estimation de ces pathologies.

Une incidence globale est difficile à établir mais on estime qu'au moins 50 %
des ouvriers de la production ou du bâtiment présentent des manifestations
dermatologiques, au moins au début de leur emploi.

Ce sont les fibres courtes les plus grosses (diamètre supérieur à 4 )lm) qui sont
en cause.

Concernant les fibres d'aramides, les rapports accessibles sont peu détaillés.
Les fibres d'aramides sont à l'origine de dermatoses irritatives, mais on ignore
avec quelle fréquence.

Les mesures de protection reposent surtout sur une réduction du nombre de
fibres dans l'air.

4 - Autres causes de décès

Les seules données disponibles proviennent des études de mortalité analysées
ci-dessus pour l'étude des risques de cancers. Dans ces études de cohorte, les
résultats concernant les autres causes de décès ne sont pas systématiquement
mentionnés, les regroupements utilisés peuvent différer d'une étude à l'autre,
ce qui rend les comparaisons difficiles.

Aucune augmentation de la mortalité pour les causes de décès étudiées n'ap­
paraît associée de façon cohérente à l'exposition aux fibres de substitution à
l'amiante. Les résultats d'études concernant le même type de fibre sont sou­
vent impossibles à comparer, ou sont contradictoires.

L'excès de décès par néphrite ou néphrose observé dans la cohorte américaine
de travailleurs de la production de laine de roche et de laitier est cependant
intéressant, car un effet direct de l'exposition aux fibres, composées de silica­
tes, est plausible. Plusieurs études ont en effet mis en évidence des associations
entre exposition à des composés de silice (amorphe ou cristalline) et patholo­
gie rénale. D'autres interprétations sont néanmoins vraisemblables. Dans
l'étude américaine, la mortalité par néphrite et néphrose est plus élevée parmi
les travailleurs de courte durée. Il est donc possible que les caractéristiques
particulières de ces travailleurs (comportement, mode de vie) ou des exposi­
tions subies en dehors de la production de laine de roche/laitier puissent en
partie expliquer l'excès observé. Cependant, le risque reste élevé chez les 419
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travailleurs à long terme. L'exposition à des métaux néphrotoxiques (plomb,
cadmium) et à l'arsenic a été également rapportée dans certaines usines, sans
être toutefois bien documentée.

Les données disponibles dans les autres études ne permettent ni d'écarter ni
de confirmer cet excès, et son interprétation reste difficile, en particulier en
l'absence de données publiées concernant cette pathologie dans la cohorte
européenne.

IV - Études expérimentales

La comparaison des effets expérimentaux des fibres utilisées en remplacement
de l'amiante par rapport à l'amiante, a porté sur les effets observés chez
l'animal et in vitro sur des cellules et des molécules isolées. Les expérimenta­
tions animales ont essentiellement porté sur le potentiel carcinogène des
fibres après exposition par inhalation, par inoculation intrapleurale ou intra­
péritonéale pour étudier plus spécifiquement le mésothéliome, ou par instilla­
tion intratrachéale. Les études par inhalation ont, dans certains cas, évalué le
potentiel fibrosant. Afin de comprendre les mécanismes d'action au niveau
cellulaire et moléculaire, des modèles alternatifs in vitro ont été développés.
Ces systèmes sont, soit aspécifiques, utilisant des bactéries ou des types cellu­
laires eucaryotes préalablement exploités pour étudier la carcinogenèse chi­
mique ou physique (radiations), soit plus directement représentatifs des types
tissulaires cibles dans la carcinogenèse respiratoire (cellules trachéales, épi­
théliales pulmonaires et cellules mésothéliales pleurales).

Les mécanismes qui conduisent aux maladies induites par les fibres, bien qu'ils
ne soient pas complètement définis, ont été très étudiés avec les fibres
d'amiante et un certain consensus existe; cette compréhension mécanistique
repose sur de nombreuses données résultant d'expériences faites in vivo et in
vitro avec divers types de fibres. Les effets cellulaires et moléculaires induits
par des fibres sur un organisme humain ou animal sont sous la dépendance du
nombre de fibres déposées dans les poumons et les voies aériennes et des
caractéristiques physiques et physicochimiques des fibres; ces caractéristiques
(taille, durabilité, propriétés de surface, etc.) peuvent conditionner les effets
des fibres, la quantité de fibres qui atteignent les tissus, la concentration
tissulaire qui en résulte et son devenir (biopersistance).

Méthodes expérimentales

Les échantillons utilisés dans les expérimentations provenaient de sources
diverses. Ils ont fait l'objet de traitements (broyage, sélection de taille) desti­
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un dépôt dans la partie la plus profonde de l'appareil respiratoire de l'animal.
Les échantillons de FMA comportent des particules non fibreuses en nombre
parfois élevé. Le plus souvent, des fibres d'amiante étaient utilisées comme
référence positive, les contrôles étant des animaux placés dans les mêmes
conditions, mais en l'absence de fibres. Il est recommandé, pour des études de
carcinogenèse de pratiquer, en plus des contrôles non traités, des contrôles
« négatifs» exposés à des agents non carcinogènes, les plus proches possibles
des agents à tester. Cependant, dans le cas des fibres, ces contrôles ne sont pas
identifiés. Parfois, surtout pour les études par inoculation intrapéritonéale où
des tumeurs spontanées peuvent être observées, on utilise une particule non
fibreuse, le dioxyde de titane.

Les études expérimentales ont été réalisées principalement chez le rat et, à
une bien moindre échelle, chez le hamster, occasionnellement chez le singe;
très peu d'études ont porté sur la souris. Deux méthodes d'exposition par
inhalation sont employées: en chambre d'empoussiérage (corps entier) ou par
voie nasale (nez seul). La première méthode, qui représente la situation la plus
proche de celle connue par l'homme, a fait l'objet de critiques en raison de
l'imprécision sur la dose de particules réellement inhalée par les animaux.
Toutefois, elle pourrait permettre de détecter des effets associés non pulmo­
naires (irritation oculaire par exemple). La seconde méthode, dans laquelle
les animaux sont immobilisés pendant la période d'exposition et respirent
l'aérosol de fibres, permet de connaître avec une meilleure précision la quan­
tité de fibres inhalée par les animaux. Si l'exposition par inhalation a l'avan­
tage d'être similaire à la situation que l'on rencontre chez l'homme, il faut
constater que la fréquence des tumeurs observée chez l'animal reste faible,
même avec des fibres dont le pouvoir tumorigène est bien établi, surtout pour
le mésothéliome pleural. Pour observer, le cas échéant, une augmentation
statistiquement significative de la survenue de tumeurs chez des animaux
traités, par rapport à des groupes contrôles, il est nécessaire d'exposer un assez
grand nombre d'animaux. Par exemple, dans une population animale présen­
tant un pourcentage de cancers spontanés de 2 %, ce qui représente une
valeur de tumeurs pulmonaires couramment observées chez le rat, une aug­
mentation des cancers d'un facteur 3,5 sera statistiquement significative si le
nombre d'animaux est de 100. En deçà de ce nombre, l'étude n'aura pas
suffisamment de puissance pour mettre en évidence un excès.

En parallèle à l'exposition par inhalation, d'autres méthodes ont été appli­
quées afin d'exposer les cellules cibles, in vivo, à des quantités plus importan­
tes de fibres, sans altérer le temps de survie des animaux. Ainsi, des expéri­
mentations ont été réalisées par instillation intratrachéale ou inoculation
intrapleurale de fibres afin de déterminer, respectivement, la réponse des
cellules bronchiques et/ou pulmonaires, et des cellules mésothéliales. Ces
méthodes ne représentent pas des voies d'exposition usuellement rencontrées.
Cependant, elles permettent de déterminer la réponse cellulaire dans l'hypo-
thèse où les particules ont atteint les cellules bronchiques ou pleurales. 421
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Les études réalisées in vitro ont porté sur divers types cellulaires, qu'il s'agisse
de modèles aspécifiques (bactéries... ), utilisés pour étudier la toxicité de
substances chimiques et développés pour comprendre les mécanismes d'action
de l'amiante, ou de modèles plus spécifiques, utilisant macrophages, cellules
mésothéliales ou cellules épithéliales pulmonaires. Les réponses cellulaires
examinées dans la littérature se rapportent à l'analyse de différents mécanis­
mes associés à la cytotoxicité, la réaction inflammatoire ou la génotoxicité.

Sur la base d'études anciennes montrant l'absence de mutagénicité dans les
tests classiques de mutagenèse, les fibres ont été longtemps considérées
comme non carcinogènes. Cependant, au cours des dernières années, un
certain nombre d'études ont indiqué que des fibres, amiante ou FMA, pou­
vaient exercer un potentiel génotoxique. Toutefois, une majorité de données
a été obtenue avec des fibres d'amiante et le nombre de travaux réalisés sur
modèles cellulaires reste aujourd'hui assez limité. Un certain nombre de
résultats indiquent un potentiel clastogène des FMA et une capacité à pro­
duire des anomalies chromosomiques; il y a cependant trop peu de données
pour permettre d'établir un type d'activité des fibres, selon leur nature. On
peut remarquer que, comme dans le cas des fibres d'amiante, plusieurs auteurs
ont démontré que les effets clastogènes, d'endommagement des chromosomes
et transformants, dépendaient des dimensions des fibres, avec une bonne
convergence pour constater que les fibres longues, dans la limite de dimen­
sions compatibles avec une internalisation des fibres par les cellules, étaient
plus toxiques que les fibres courtes.

La production d'espèces actives de l'oxygène (EAO) est probablement l'une
des étapes permettant aux fibres un endommagement de l'ADN. Divers tra­
vaux ont été réalisés afin de rechercher si les fibres vitreuses produisaient des
espèces radicalaires dérivées de l'oxygène. Le plus souvent, la molécule
concernée était le radical hydroxyle OHo. Les moyens de détection ont
évolué au cours des dernières années. On peut citer les méthodes récentes de
détection directe de dérivés secondaires en résonance paramagnétique élec­
tronique, ou indirecte, par la mesure de l'hydroxylation des bases d'ADN
(guanine) ou la détermination des changements de structure de l'ADN (cas­
sures occasionnées dans des constructions plasmidiques).

Différents échantillons ont été étudiés. On peut signaler qu'une évolution
s'est faite au cours du temps, en raison de la mise à disposition de fibres
permettant des études comparatives, à l'aide des mêmes échantillons. La
représentativité de ces échantillons par rapport aux fibres commercialisées et
pouvant être utilisées en milieu industriel ou par les consommateurs reste
cependant à vérifier. Il manque, en particulier, l'ensimage par un liant organi­
que qui n'a été que très exceptionnellement ajouté aux fibres d'expérimenta-
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Principaux résultats des expériences in vivo

Les résultats résumés ci-après concernent essentiellement le potentid tumori­
gène des fibres étudiées. Nous renvoyons le lecteur au chapitre Physiopatho­
logie expérimentale pour des résultats plus complets. Sauf mention particu­
lière, les fibres ont été essentiellement testées chez le rat.

Laine de verre, fibres de verre (UT, FV)
L'analyse de toutes les données indique une augmentation statistiquement
significative de la fréquence de tumeurs, tant par inoculation intrapleurale
qu'intrapéritonéale. Prises individuellement, les études par inhalation indi­
quent une augmentation statistiquement non significative du nombre des
tumeurs, qui cependant devient significative lorsqu'on analyse de façon com­
binée l'ensemble de ces études.

Laine de roche (LR)
Un potentiel fibrosant a été montré avec un échantillon par inhalation, alors
qu'aucun potentiel tumorigène n'a été détecté par inhalation. Les études par
instillations intratrachéales sont insuffisantes et ne permettent pas de tirer des
conclusions. En revanche, un taux élevé de tumeurs a été obtenu lorsque les
fibres étaient administrées par voie intracavitaire (intrapleurale ou intrapéri­
tonéale).

Laine de laitier (LL)
Les données obtenues avec les fibres de laine de laitier ne permettent pas de
conclure sur le potentiel toxique de ces fibres car les études ont une faible
puissance et/ou sont peu valides, essentiellement en raison de restrictions
portant sur la qualité des échantillons de fibres utilisés.

Fibres céramiques réfractaires
L'effet des fibres de céramiques a été largement étudié par inhalation (6 étu­
des), instillation intratrachéale chez le rat et le hamster et inoculation intra­
cavitaire (8 études ont été répertoriées). Les conclusions des études utilisant
des fibres de céramique ont clairement montré un potentiel tumorigène de
certains échantillons, pour les différentes voies d'administration, y compris
l'inhalation.

Autres fibres (para-aramide, cellulose)
L'essentiel des études expérimentales réalisées avec des fibres de para-aramide
ont été des études d'inhalation. Responsables d'une réaction inflammatoire,
ces fibres ont aussi provoqué des kystes kératinisants proliférants dans le
poumon de rat. Selon un collège d'experts internationaux, le caractère malin
de ces tumeurs ne serait pas à retenir.

Les fibres de cellulose ont donné lieu à très peu d'études expérimentales ; ces
études ont toutefois mis en évidence le caractère pro-inflammatoire de ces 423
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fibres après inhalation chez le rat, et leur persistance très longue. Une seule
étude a exploré le caractère carcinogène de ces fibres par injection intrapéri­
tonéale j l'augmentation observée du nombre de tumeurs n'est pas statistique­
ment significative.

Bien que, incontestablement, l'exposition par inhalation représente la voie
d'exposition naturelle pour étudier les effets des fibres sur le système respira­
toire de l'homme, un certain nombre de questions doivent être posées, qui
suggèrent que les conclusions sur l'absence d'effet cancérogène statistique­
ment significatif, en général, des fibres LR, LL et LV par inhalation doivent
jusqu'ici, être prises avec prudence. On peut en effet se demander quelle est la
représentativité des échantillons de fibres aérosolisées, par rapport à ce qui est
utilisé dans l'industrie et commercialisé, auxquels les travailleurs et les utilisa­
teurs pourraient être exposés? En dehors de l'absence de liant qui a été
souvent mentionnée et qui éloigne, semble-t-il, les échantillons « expérimen­
taux» des échantillons «naturels », la méthode de préparation des fibres
sélectionne une très petite fraction des produits de départ. Une autre interro­
gation concerne le rôle éventuel des particules non fibreuses. Les échantillons
de FMA utilisés comportent en effet un grand nombre de particules non
fibreuses et le rapport non-fibreux/fibreux excède très souvent 1, plus particu­
lièrement pour les fibres de céramique où un rapport de 30 a pu être observé.
Ainsi, dans la plupart des cas, les animaux ont été en fait exposés à un
mélange de particules, fibreuses et non fibreuses. Étant donné que ces
dernières ont une dimension telle qu'elles peuvent être phagocytées par les
macrophages, il est évident que ce phénomène doit intervenir dans la clai­
rance par les macrophages et le développement de la réaction inflammatoire
mais son influence sur les effets des fibres n'a pas été étudiée en soi.

Ainsi, certaines questions demeurent:

• Les particules non fibreuses associées aux échantillons de fibres FMA sont­
elles présentes dans les aérosols respirés par l'homme, et dans quelles propor­
tians?

• Les particules non fibreuses modifient-elles la réponse pulmonaire aux fi­
bres ?En quoi? A priori, il semble que ces particules non fibreuses n'aient pas
de potentiel tumorigène propre, du moins pour certaines qui ont été adminis­
trées seules. Peuvent-elles agir sur des mécanismes d'épuration ou de réten­
tion?

Enfin, on peut se demander si les études de cancérogenèse par inhalation ont
apporté davantage d'informations que ne l'ont fait les études par d'autres voies
d'administration. En effet, les différentes voies d'administration présentent
chacune des limites et des intérêts:

• L'inhalation tente, a priori, de mimer la voie de pénétration majoritaire chez
424 l'homme, mais la quantité de fibres parvenant aux cellules cibles dépend
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majoritairement des spécificités du modèle animal utilisé, ici le rat (épithé­
lium cilié, bifurcations... ) ; elle permet toutefois plus facilement l'étude du
potentiel fibrosant.

• L'instillation intratrachéale amène des fibres en quantité et en qualité diffé­
rentes d'une inhalation naturelle; elle peut en outre provoquer des agrégats
obstructifs.

• L'injection intracavitaire maximalise l'exposition des cellules mésothéliales
(plèvre, péritoine), en court-circuitant, pour la plèvre, l'étape bronches ­
alvéoles.

Il faut toutefois rappeler que le potentiel tumorigène des fibres d'amiante,
surtout le crocidolite, non détectable ou à peine détectable dans les études par
inhalation, apparaissait évident par administration intrapleurale ou intra­
péritonéale.

Principaux résultats concernant la génotoxicité

Des adduits de malondialdéhyde ont été observés dans l'ADN de Salmonella
thyphimurium et dans des fibroblastes incubés avec du crocidolite ou des
échantillons de laine de verre et de laine de roche. L'augmentation de la
fréquence des anomalies chromosomiques, de la fréquence des micronoyaux
et du nombre de mitoses anormales dépend très fortement de la dimension des
fibres, le broyage des fibres aboutissant généralement à une disparition de
l'effet. Une augmentation de la réparation de l'ADN a été mise en évidence
dans des cellules mésothéliales pleurales de rat exposées à des fibres de laines
de roche, de céramiques et d'aramide.

En résumé

Les études expérimentales réalisées chez l'animal sont assez hétérogènes, tant
par le type de fibres utilisées au sein d'un même groupe de fibres (verre, roche,
laitier ou céramiques) que par les caractéristiques dimensionnelles, les métho­
des de préparation des échantillons ou les protocoles expérimentaux. La
puissance statistique des études n'est pas toujours suffisante, souvent en raison
du petit nombre d'animaux utilisés (surtout dans les études anciennes). Tou­
tefois, un certain nombre de conclusions peuvent être dégagées.

Les résultats montrent que les fibres de verre et de céramique induisent des
tumeurs par inoculation intracavitaire (pleurale et péritonéale). Les laines
de roche provoquent également des tumeurs mais cette constatation ne
repose que sur un petit nombre d'études. Il n'est pas possible de donner de
réponse pour les laines de laitier ou les filaments continus de verre en
raison de l'absence de données. Les études par inhalation n'ont montré une
augmentation statistiquement significative du nombre de tumeurs qu'avec
les fibres de céramique mais pas avec les fibres de verre ou de roche (3 et
2 études répertoriées respectivement pour ces deux derniers types de fi.
bres). Cependant, des augmentations non significatives de la fréquence de 425
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tumeurs étaient trouvées chez les animaux exposés aux fibres de verre. Bien
qu'il soit difficile, en raison des différences de structure et de dimensions entre
les fibres de substitution à l'amiante et l'amiante, de comparer ces deux sortes
de fibres, on a constaté que, d'une manière générale, les animaux ont été
exposés à un nombre de fibres de substitution très inférieur à ce qui était
pratiqué lors des expositions expérimentales à l'amiante. Il est vraisemblable
que des concentrations similaires en fibres d'amiante auraient donné des
résultats peu ou pas significatifs dans les études de cancérogénicité.

v - Recommandations

Le rôle du groupe d'experts était d'apporter des éléments de connaissance
scientifique validés concernant les effets sur la santé de l'exposition aux fibres
de substitution à l'amiante. Les recommandations qui suivent concernent les
recherches à poursuivre notamment:
- la connaissance de l'exposition des personnes à ces fibres,
- la connaissance de la contamination des lieux,
- la mise au point de modèles expérimentaux à visées mécanistique et prédic-
tive.

• Concernant la cancérogénicité des différents types de fibres de substitution,
on ne peut conclure sur la base des données épidémiologiques actuellement
disponibles. Il serait particulièrement important, dans ce contexte, de conti­
nuer et d'étendre la surveillance des cohortes du secteur de la production de
fibres de substitution, afin d'augmenter la puissance et le recul disponibles j la
pérennisation de la surveillance épidémiologique dans le secteur de la produc­
tion des fibres artificielles est d'autant plus nécessaire que les résultats actuel­
lement disponibles concernent des expositions anciennes, du fait des temps
de latence des cancers pris en compte, alors qu'on observe une importante
évolution des fibres manufacturées dont les éventuels effets ne pourront être
observés que dans l'avenir.

Il est au moins aussi important de développer des études concernant les
utilisateurs, dont de nombreuses catégories sont très vraisemblablement expo­
sées à des niveaux sensiblement plus élevés que dans le secteur de la produc­
tion, en faisant un effort méthodologique particulier pour tenter d'isoler les
expositions spécifiques selon le type de fibres. Ces études devraient porter sur :
- la métrologie (niveaux d'exposition associés à des tâches et des métiers)
- l'identification et la quantification des professions exposées
- les effets (études épidémiologiques).

Compte tenu des incertitudes actuelles concernant les effets de l'exposition
aux fibres de substitution à l'amiante chez l'homme, il est important de veiller
à ce que les niveaux d'exposition chez les utilisateurs de produits contenant
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L'évaluation des effets respiratoires non tumoraux des fibres utilisées en rem­
placement de l'amiante requiert des études complémentaires. Il est nécessaire,
d'une part, de recourir à la technique tomodensitométrique, qui permettra au
mieux de confirmer ou infirmer une pathologie fibrosante pulmonaire ou
pleurale suspectée sur les radiographies standard. Il est indispensable, d'autre
part, que des évaluations longitudinales des maladies respiratoires chroniques
non spécifiques confirment les anomalies suspectées au cours de certaines
études transversales sur les symptômes cliniques ou les explorations fonction­
nelles respiratoires.

Comme mentionné au début de ce rapport, il serait souhaitable que l'évalua­
tion des effets ne se limite pas au domaine respiratoire. Concernant les
dermatoses, il serait souhaitable d'entreprendre des études pour en préciser la
fréquence dans les usines de production, chez les utilisateurs du bâtiment et
les autres professions exposées (en tenant compte du caractère transitoire de
ces dermatoses et donc en réalisant des études évaluant les symptômes pré­
sents et passés, les lésions visibles, qu'il y ait ou non des symptômes et ce,
rapidement après l'embauche). Il faut également évaluer le retentissement de
ces dermatoses: changements de travail, arrêts de travail, consultations médi­
cales, conséquences des sensibilisations.

Enfin, il convient de rappeler que les produits de dissolution de ces fibres
peuvent atteindre des cibles éloignées.

• Si l'on examine les conclusions des différents chapitres du rapport, une
convergence d'interrogations sur la possibilité d'un risque concerne en parti­
culier les laines de roche et les fibres céramiques. Les résultats expérimentaux
désignent aussi les microfibres de verre. La poursuite des études expérimenta­
les selon des protocoles bien définis pourrait apporter une réponse à ces
interrogations. Les études devront en premier lieu inclure un nombre suffisant
d'animaux - avec les témoins appropriés - pour avoir une puissance suffisante
permettant de conclure. Le développement d'études expérimentales ultérieu­
res devrait permettre en outre de répondre aux questions suivantes:
- Quel est le rôle des particules non fibreuses présentes dans certains échan­
tillons de FMA sur les résultats physiopathologiques expérimentaux?
- La quantité de fibres en rétention est-elle un bon marqueur d'expositions
antérieures ? Quelle est la forme de la relation qui existe entre ces deux
paramètres ?
- Y a-t-il des différences de sensibilité entre les animaux utilisés en expéri­
mentation ? (Le hamster est-il réellement plus sensible que le rat ?). Plus
généralement, il serait souhaitable que les expérimentations ne soient pas
limitées à une seule espèce animale.

Il faut encore souligner que l'on ne dispose que de peu ou pas du tout de
données toxicologiques solides pour des matériaux comme la cellulose (dont
on connaît le caractère pro-inflammatoire) et les polyvinylalcools,
aujourd'hui très utilisés. 427
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Le développement des études de génotoxicité devrait pouvoir permettre
d'identifier des indicateurs d'exposition ou d'effets biologiques.

• L'utilisation de la solubilité in vitro comme paramètre prédictif de la toxi­
cité des fibres est tout à fait prématurée et ne repose pas sur des bases
scientifiques solides. Il en va de même de la biopersistance dans la genèse de la
carcinogénicité et de la fibrogénicité des fibres pour l'appareil respiratoire.

• Comme un certain nombre d'expérimentations in vitro ou in vivo ont été
réalisées avec des échantillons mal définis, il serait souhaitable d'envisager la
création d'une banque d'échantillons accessibles à tous les expérimentateurs.
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Addendum

Trois experts OCP, PD, PdV) ont souhaité que le commentaire suivant soit annexé à
la synthèse de l'expertise collective « Fibres de substitution» à l'amiante.

Ce commentaire vise à apporter des précisions et/ou interprétations complé­
mentaires (non nécessairement partagées par l'ensemble des membres du
groupe) puisque nous souscrivons, par ailleurs, aux éléments mentionnés dans
la synthèse de ce rapport.

• A partir des études épidémiologiques publiées, le risque de cancer broncho­
pulmonaire lié à l'exposition aux fibres de substitution à l'amiante est qualifié
dans ce rapport de «plausible» pour la laine de roche-laine de laitier, et
« non exclu » pour la laine de verre. Il est clairement exprimé qu'aux niveaux
d'exposition cumulée faibles des ouvriers de production de laines minérales
(verre, roche-laitier), il n'est actuellement pas possible de conclure de façon
ferme pour le risque de cancer associé à l'exposition à ces fibres elles-mêmes.
Toutefois, en l'état actuel des données épidémiologiques publiées et compte
tenu des incertitudes sur le plan expérimental, il paraît légitime de préconiser
une vigilance vis-à-vis des utilisations de ces fibres. Ceci devrait se traduire
par un abaissement des valeurs limites d'exposition admissibles chez les utili­
sateurs en milieu de travail, et une évaluation plus précise des expositions
(ponctuelles et pondérées sur 8 heures) chez ces utilisateurs. Compte tenu des
informations actuellement disponibles (données de morbidité chez l'homme,
données expérimentales), et même s'il n'existe aucune donnée épidémio­
logique permettant d'évaluer le risque de cancer chez l'homme pour ces fibres,
une démarche d'abaissement des valeurs limites d'exposition admissibles en
milieu de travail devrait également être adoptée pour les fibres céramiques
réfractaires. En outre, le contrôle des utilisations et l'information des utilisa­
teurs de produits contenant des fibres céramiques réfractaires devraient être
renforcés. Des évaluations des expositions, un contrôle et une maîtrise de ces
expositions sont nécessaires pour les autres fibres dont l'effet ne peut être
évalué à partir des informations disponibles actuellement.

• Des efforts devraient être encouragés au niveau du secteur de la production
des fibres minérales artificielles pour le développement de fibres dont la
fraction fine serait moins importante, par exemple en fabriquant des fibres
dont le diamètre serait moins dispersé autour du diamètre moyen. La diminu­
tion de la fraction fine de l'aérosol produit au cours de la mise en œuvre de ces
fibres a deux conséquences potentielles en terme de prévention: il peut en
être attendu une diminution des niveaux d'exposition; en outre, la fraction
susceptible de pénétrer dans le poumon profond sera diminuée. Il demeurera 429
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toutefois important de continuer à se préoccuper du retentissement sur les
voies aériennes supérieures de ce type de fibres .

• Il est conclu dans la synthèse du rapport au caractère prématuré de l'utilisa­
tion du paramètre de biopersistance des fibres pour l'évaluation de leur toxi­
cité. Même si les tests de biopersistance actuellement proposés sont critiqua­
bles (les insuffisances sont développées dans le rapport), il convient
certainement d'éviter le développement et/ou la commercialisation de fibres
dont la biopersistance est élevée dans les modèles expérimentaux. Toutefois,
l'absence de biopersistance démontrée dans les essais expérimentaux actuelle­
ment développés ne permet pas d'exclure un potentiel fibrogène et/ou carci­
nogène d'une fibre (en particulier pour le cancer bronchique) et nécessite une
évaluation expérimentale plus complète, dans des conditions qui ont été
détaillées dans le rapport.

Jean-Claude Pairon, Paul de Vuyst, Pascal Dumortier

Après une ultime consultation de l'ensemble des experts sur la synthèse et les
commentaires ci-dessus, Madame Marie-Claude Jaurand a souhaité apporter un
commentaire sur la notion de biopersistance; conformément aux procédures de
l'expertise collective, ce commentaire est joint à la synthèse acceptée par les
experts.

Ce commentaire vise à préciser les incertitudes qui ont amené à considérer
que l'utilisation du paramètre biopersistance des fibres pour l'évaluation de la
toxicité est prématurée et ne repose pas sur des bases scientifiques solides,
comme cela est indiqué dans la synthèse.

La proposition de la plus grande toxicité d'une fibre biopersistante repose sur
l'hypothèse que plus longtemps une fibre peut exercer une réaction inflamma­
toire dans une zone sensible du poumon ou de la cage thoracique, plus grande
est la vraisemblance que le tissu ou la zone atteinte soit le siège de la
formation d'une tumeur. Si cette notion est intuitive, aucune méthode de
référence pour la mesure de la biopersistance n'existe aujourd'hui. Les énor­
mes efforts déployés jusqu'ici pour valoriser cette notion se sont essentielle­
ment employés à rechercher une relation entre solubilité et biopersistance, et
il y a un nombre très limité de données comparant biopersistance et tumori­
génicité ou fibrogénicité (voir le rapport complet). En fait, sur la base de
données expérimentales solides, la biopersistance de particules dépend de
plusieurs paramètres incluant l'épuration, la translocation et la solubilité. En
outre, considérer que la solubilisation d'une fibre en milieu biologique résou­
drait le problème d'une éventuelle toxicité est très réducteur et soulève la
question de la toxicité éventuelle des produits de solubilisation. Proposer le
développement de fibres de biodurabilité réduite, c'est-à-dire présentant une
solubilité, nécessite que l'on se préoccupe du devenir des produits de solubili-
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En conclusion:

• L'évidence expérimentale d'une relation entre la durée de vie mesurant une
forme de biopersistance des fibres in vivo et fibrogenèse/carcinogenèse pulmo­
naire et/ou risque pour les autres organes n'est pas démontrée.

• Même si une relation entre solubilité et biopersistance était mise en évi­
dence, la relation entre biopersistance et toxicité resterait à démontrer.

• Dans l'état actuel de nos connaissances, il n'est pas possible de faire, objec­
tivement, des recommandations, dans un sens ou dans l'autre, sur le dévelop­
pement de fibres selon un critère de biopersistance.

Marie-Claude Jaurand

Claude Lambré a souhaité ajouter ce commentaire à la synthèse. La date très tardive
de l'envoi de ce commentaire a rendu impossible son insertion dans le document
remis aux partenaires sociaux le 7 juillet 1998 et chargé, le jour même, sur le site
Internet de l'Inserm (www.inserm.fr). Ces commentaires sont vraisemblablement
inspirés par des travaux non encore publiés. Ils n'ont bien évidemment pas pu faire
l'objet de la même discussion par le groupe d'experts quant au niveau de preuve, et
sont donc placés, in fine, sous la seule responsabilité de Claude Lambré.

Je partage le commentaire de J.-c. Pairon, P. Dumortier et P. de Vuyst, en
particulier sur les distinctions à faire entre substituts. De plus, je souhaite
revenir sur les points suivants.

La conjugaison de l'exposition à une substance et du danger intrinsèque de
celle-ci constitue la notion du «risque » pour la santé. Malgré toutes les
critiques justifiées sur les protocoles utilisés pour étudier ces trois paramètres,
il existe pour certaines des fibres substituts à l'amiante, dans les rapports
(publiés ou intermédiaires) communiqués au groupe, des informations qui,
bien que non définitives, permettent au moins de progresser en identifiant des
concepts pertinents pour l'orientation des priorités d'actions et des mesures de
protection à prendre.

L'exposition
Il faut limiter la quantité des fibres les plus fines (fraction alvéolaire ou fibres
respirables pour les Anglo-Saxons) définies en prenant en compte la densité
du matériau. Pour cela, il faut bien sûr fabriquer des fibres plus épaisses et, de
granulométrie peu dispersée, mais aussi des produits qui génèrent le moins
possible de fibres libres « respirables » en cours d'usage ou de vieillissement. Il
faudra alors être attentif aux pathologies dermatologiques ou des voies aérien­
nes supérieures éventuellement associées aux fibres épaisses et à la possible
toxicité des agents liants, anti-poussières et autres produits d'ensimage.

Par ailleurs, il faut s'assurer que les niveaux d'exposition des utilisateurs
(professionnels ou occasionnels) sont faibles et qu'ils sont informés de la
nature des matériaux qu'ils manipulent. 431
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Le danger

La taille Au-delà du cas du diamètre, qui doit faire considérer les fibres à
usages spéciaux comme particulièrement dangereuses, les fibres dites « lon­
gues » sont réputées les plus toxiques. Les fibres qui se cassent sans se cliver
longitudinalement sont donc à rechercher. Cependant, ceci n'est utile que si
la durée de rétention dans l'organisme des fragments est courte (cf. a contra­
rio, l'exemple de la silice).

La biopersistance Pour mesurer la biopersistance pulmonaire in vivo, il existe
une méthode normalisée (NF-T03AOO, 1997). De plus, des protocoles sont
écrits ou en cours de rédaction, par la Commission Européenne, pour décrire
les essais de biopersistance et de toxicité à long terme (23 e adaptation au
Progrès Technique, Directive 67/548 CEE: ]OCE, 13/12/1997).
La considération, surtout à des fins réglementaires, que les essais de biopersis­
tance sont l'alternative aux études de toxicité, en particulier de cancéroge­
nèse, est encore prématurée même si certaines relations existent. Ne corres­
pondant qu'à des expositions courtes et n'explorant qu'un seul paramètre, ils
doivent être complétés par des études qui recherchent les effets toxiques
induits (y compris non pulmonaires) à moyen et long terme. De plus, il faut
s'assurer que la solubilisation in vivo ne provoque pas d'effets dus aux produits
ainsi libérés.

Malgré ces réserves, s'ils ne peuvent se substituer aux tests de toxicologie et
s'ils sont encore perfectibles, les essais déterminant la biopersistance et la
solubilité des fibres sont utiles. II faut continuer à les développer et à les
améliorer car ils permettent de faire évoluer les fabrications vers des produits
moins persistants et donc, a priori, moins dangereux.

La réactivité avec le matériel biologique Les composants des fibres dont on
suppose qu'ils peuvent réagir avec des systèmes biologiques et générer des
dérivés réactionnels doivent être réduits à la concentration minimale néces­
saire à la conservation des propriétés à l'origine de l'utilisation du produit.

De façon générale, il ne faut pas s'arrêter à l'idée que les effets des fibres de
substitution ne sont que les mêmes que ceux des amiantes. Dans ce sens, étant
donné la latence précédant l'expression d'un effet de ces produits sur la santé
humaine, les études mécanistiques basées sur des essais biologiques représen­
tent une voie à encourager pour faciliter les actions de prévention.

Claude Lambré
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Effets sur la santé
des fibres de substitution

à l'amiante

L
a France a été le 8< pays européen à interdire la production, l'importation et l'utilisation de
l'amiante. Cette décision s'appuyait, entre autres, sur l'analyse des effets sur la santé de
l'amiante, tels qu'ils avaient été appréciés dans l'expertise collective réalisée par l'Inserm-.

La Direction des Relations du Travail et la Direction Générale de la Santé, partenaires de l'lnserm
lor de cette première expertise, ont logiquement souhaité questionner l'Institut sur les effets sur
la santé des fibres pouvant être utilisées en remplacement de l'amiante (d'autres produits de sub­
stitution, non fibreux, existent, qui ne font pas l'objet de ce rapport).

Les fibres en cause sont les laines de verre, de roche et de laitier, les filament continus de verre,
les microfibres de verre, les fibres céramiques (toutes appartiennent au groupe de fibres
minérales artificielles), et les fibres organiques, naturelles comme la cellulose, ou artificielles
comme le polyvinylalccols et les para-aramides. Comme l'amiante, on le rencontre dans de
nombreu es utilisations (isolations thermiques et phoniques, matériaux composites, produits de
friction, ... ).

Or la tructure « fibre» de l'amiante était apparue comme un élément pathogénique important,
au même titre que certaines de ses caractéristiques chimiques; toute nouvelle fibre proposée
comme substitut à l'amiante (ou pour tout autre usage), doit donc être soupçonnée, a priori, d'être
pathogène en raison de sa tructure. Afin d'explorer cette potentialité, l'lnserm a réuni un groupe
d'experts comprenant des épidémiologistes, des biologistes, des toxicologues, des métrologistes,
des médecins pneumologues et spécialistes des maladies professionnelles.

Le présent ouvrage fait le point sur les données les plus récentes concernant les effets sur la santé
humaine de l'exposition à ces fibres (dermatoses, maladies respiratoires non tumorales, cancers)
et les données expérimentales mettant en lumière les mécanismes qui peuvent y conduire. A la fin
de l'ouvrage, une synthèse résume l'état des connais ances et souligne certaines incertitudes
graves qui gagneraient à être rapidement levées.
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