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~ Note de présentation du rapport
"Fibres minérales artificielles et amiante”
du "Groupe scientifique ‘
pour la surveillance des atmosphéres de travail”
(G2SAT)

Le "Groupe scientifique pour 1a surveillance des atmospheres de travail' (G2SAT),
créé par le Ministere du travail en mars 1990, a regu les missions suivantes .

- suivre les travaux européens €n matiere de risque chimique et émettre des
propositions et avis;

- adapter le systeme francais des Valeurs limites d'exposition professionnelle (VLEP)
en fonction des besoins nationaux et des évolutions en Europe et ailleurs;

- fournir au Ministere du travail des éléments d'information et d'appréciation sur des
questions en lien avec le risque chimique.

Il s'agit d'un groupe de travail, rattaché au Conseil supérieur de 1a prévention des
risques professionnels, dont 1a composition n'est pas figée. Constitu¢ de praticiens de
la prévention - issus notamment de Caisses régionales d'assurance maladie - de
médecins et toxicologues, d'ingénieurs chimistes, et de spécialistes d'origines
diverses couvrant les principaux domaines de l'hygiene industrielle (risques
chimiques), il est complété, souvent en fonction des questions abordées, par des

professionnels.

Le Ministere du travail a souhaité que ce groupe aborde la problématique de
l'amiante et de ses fibres de substitution potentielle - €n s€ limitant 2 ce qu'on désigne
généralement par “fibres minérales artificielles” - et qu'il présente un rapport rendant
compte des CONNAISSANCES, questions, avis €t propositions g¢ventuelles dans ce
domaine.

Ce rapport comprend deux parties et une annexe, séparée. La premiére partie résume
les données scientifiques essentielles, la seconde présente les propositions
commentées des membres du G2SAT. L'annexe apporte des informations
scientifiques plus déraillées et fait référence 3 des publications dans la littérature

internationale.

Il existe des rapports et documents complémentaires, présentés par des membres du
groupe. Leur examen est vivement recommandé pour obtenir une vision plus

compléte de la question posée et de ses difficulies.
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Elaboration du rappdrt
1. Composition du groupe

1l n'est pas possible de donner une composition exhaustive des membres du groupe : elle a
changé en fonction de l'ordre du jour et des disponibilités concrétes de ses membres pour

les séances de travail. Méme pour I'élaboration et la discussion du rapport ¢t des
propositions, les participants n'ont pas toujours été les mémes. Pour cette raison, certaines
personnes ont pu €tre oubliées: nous les prions de ne pas nous en tenir rigueur et de le
signaler.

Les membres ayant participé au moins une fois & ce travail sont les suivants :

Mile. Leroy (U.L.C.).

Mmes. Chéron (INRS), Choucroun (C.H.U. de Brest), Guery (CNRS), Le Bacle (INRS),
Partensky (CIRC), Paul (Ministere du travail), Pilliere (INRS), Valat-Taddél (Ministere
du t;avail); ’

MM. Aubrun (Rhéne-Poulenc), Bechmann (ECFIA), Bignon (Centre hospitalier
intercommunal de Créeeil), Bozec (Metaleurop), Brochard (C.H.U. de Bordeaux), Carton
(INRS), Certin (CRAM des pays de Loire), Class (ECFIA), Créau (CRAM de
Normandie), Dally (Hopital F. Widal), Duval-Arnould (Saint Gobain), Furon (LUM.T..
de Lille), Goutet {INRS), Hébrard (Association frangaise de l'amiante), Hervé-Bazin
(INRS), Hou (CRAM d'Aquitaine). Kauffer (INRS), Lafond (INERIS), Laforest (INRS),
Laureillard (CRAM d'lle de France), Lombard (Elf-Atochem), Morscheidt (Saint-
Gobain), Pairon (Centre hospitalier intercommunal de Créteil), Peirani (Ministere de
l'industrie), Pézerat (CGT), Picot (CNRS), Pujade-Renaud (retraite). Raffaeili (Allied
Signal), de Reydellet (Saint Gobain), Rothuizen (cabinet de consultants Suisse), Zerbib

(CFDT).

2. Séances de travail

Les séances de travail ont eu lieu les § janvier. 27 février, 15 avril et 29 mai 1996. Des
documents de présentation, d'information et de discussion ont été fournis par plusieurs des
participants, notamment de I'INRS, de la CFDT, de 'ECFIA et du FILMM. Il faut
¢galement signaler deux séances spéciales de travail en groupe restreint, les 19 février et 20

mai 1996.

Chaque proposition a fait I'objet d'une relecture en séance pour s'assurer de son contenu, et
de commentaires - critiques ou complémentaires - de la part d'autres participants. Le tout
est inclus dans le rapport pour permettre unc meilleure perception des différents points de
vue el éclairer des choix éventuels malgré des facteurs ou avis parfois contradictoires.

Des modifications ont encore €té portées, aprés la séance du 29 mai, pour tenir compte des
échanges au cours de cette séance et des remarques faites ensulte par courrier, jusqu'au 13
juin 1996, date de Fenvoi du rapport au Ministere. D'autres modifications ont €i€ portees a

I demande de ce dernier, pour pa venir i da version finale.



| 3. Propositions complémentaires relatives a 'amiante seule. _

Cependant, 1a contiguité
oint et 2 faire quelques
us 2 toutes fins utiles.

_‘ L'amiante ne faisait pas partie, en tant que tel, du sujet & traiter.
! des questions a amené plusieurs participants a s'exprimer sur C€ p
propositions, non conservées dans le rapport mais résumées ci-desso
La plupart de ces propositions sont plus ou moins connexes.

rticulation des divers textes applicables.

1 - Préciser clairement I'a
Exemples : Etiquetage " Amiante” ou "Cancérogéne” ? Dans certains cas, queé doit-on
scifiques amiante ou les textes généraux relatifs aux substances

5‘ appliquer : les texies spe
cancérogénes 7
ctivement comme un cancérogéne de classe 1, avec toutes les

2 - Traiter l'amiante effe
plique selon le code du travail.

conséquences gue celaim

3 - Interdire la vente au public d'articles contenant de l'amiante.

durable et visible tous les articles contenant de I'amiante, et non

4 - Etiqueter de fagon
nt de leur premiére utilisation.

seulement au mome

11 est important d'éviter de manipuler de 1els articles sans avoir connaissance au

danger.

; ,

‘ 5 . Prendre la décision de passer de I'autorisation contrdlée d'emploi de I'amiante a
I'interdiction de principe avec aménagements.

6 - Imposer un¢ "habilitation amiante” dans le batiment.

nage applicable a I'air des batiments floqués et

=7 _ Définir une stratégie d'échantillon
entative du risque en situation réelle.

défloqués, qui donne une idée représ

membre du G2SAT est fondée sur I'observation que des
dans des immeubles en l'absence de toute Uactivité humaine

lement sous-estimé.

Cette proposition d'un
mesurages ont €té ¢ fectués
habituelle. Le risque est alors totd

en décharges de déchets contenant de 'amiante (recensement, état

8 - Gérer les rejets
es envisageables, )

du probléme, mesur
Un participant a signalé l'existence de décharges dans lesquelles se trouvent, a l'air
libre, des déchets contenant de l'amiante.

9 - Assurer le suivides opérations de désamiantage en cours et 2 prévoir.
res de longueur inférieure a5 pm est
entation actuelle), imposer le

si les valeurs limites existantes

ou la présence de fib
pas visées par 1a réstem
ction respiratoire, méme

10 - Dans tous les cas
possible (ces fibres ne sont
port d'équipements de prote
sont par ailleurs respectées.

11 - Prévoir un "plan de gestion" dcs immeubles & risques.
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Avertissement

Ce rapport présente un état résumé de la question du point
suggestions, avis ef commentaires émanant de mem

En raison de la complexité de la queston,
du dossier et des documents présentés par
méme, et en raison de demandes
C “de son envol
entierement a l'attente
' mises au point ou réaction

de tous les membres

de modifications ou
possible que ce
upe. 11 pourrait donc susciter quelques
1, en particulier pour les études les plus

au Ministére du travail, 1l est
du gro
s critiques. Ceci est nature

5 _récentes, non stabilisées pour la plupart, interprétées

{ * que d'autres, susceptible d'év
; simplement

' hypoth&ses a des faits.

; Le rapporteur fait également €t d'opinions
; présente ses €Xcuses 3 ceux dont il aurai

apporté a la rédaction,

‘ personnes. L'interprétation du rapporteur n'en est qu'une p
oluer en fonction de publications

de ne pas confondre conjectures et hypotheses, et

t, bien involontairement
déformé ou mal présenté les propos.

Rapport amiant

de vue scientifique, ainsi gue des
bres du G2SAT (cf. note liminaire).

des délais nécessaires a I'instruction, a I'examen

divers participants,
d'ajouts effectuées jusqu'au moment

3 Ja rédaction du rapport lui-

rapport ne réponde pas

différemment par différentes
armi d'autres et est, tout autant
5 venir. Elle s'efforce
de ne pas assimiler les

ou de suggestions de membres du groupe. 11

et malgré le soin qu'il a

¢ ¢t fibres minérales artificielles - Page 337
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Premiére partie - Résumé du rapport scientifique

1. Introduction

L'amiante est un matériau naturel, minéral et fibreux, utilisé depuis l'antiquité. Son
coit faible et ses propriétés physico-chimiques remarquables (légéreté, résistance
mécanique, thermique et chimique, isolant phonique) ont conduit & son exploitation
industrielle a partir des années 1870. Malleureusement, l'amiante forme tres
facilement des fibres extrémement fines, invisibles & I'eell nu, susceptibles d'étre
aéroportées, inhalces et déposées dans les voies pulmonaires. Les diametres des
fibrilles élémentaires sont d'environ 0.035 um pour le chrysotile, et 0,1 4 1 pm pour

les amphiboles (amosite et crocidolite). La longueur des fibres peut dépasser 200 pm.

La limite supérieure de diametre aérodynamique pour lequel une fibre est susceptible
d'étre déposce dans le poumon profond humain est d'environ 3,5 um. Ce sont les
fibres de moins de 1 um de diamétre aérodynamique qui présentent la probabilité
maximale de dépdt dans la région alvéolaire. Les fibres de longueur supérieure a
20 um se déposent plus narurellement aux embranchements des bronches, par
impaction. Les fibres ne restent pas toutes & l'endroit ou elles se sont déposces; une
partie est déplacée aprés phagocytose par un macrophage ou' par d'autres
mouverments. C'est le phénomeéne dit de translocation, dont tous les mécanismes ne
sont pas bien connus, €t qui explique la présence possible de fibres jusque dans la
plevre, les canaux €t ganglions lymphatiques, et méme dans le sang et l'urine.

Les propriétés toxiques redoutables de l'amiante pour le poumon étalent mises en
évidence des les années 1900 pour la fibrose (effet 1ié a de fortes expositions), mais
plus tardivement pour les autres affections : cancers broncho-pulmonaires (avec des
temps de latence de plusieurs dizaines d'années), plaques pleurales (épaississements
locaux de la plevre), mésothéliomes (cancers rares, fortement liés 2 l'exposition a
l'amiante, avec également de tres longs temps de latence). L'amiante est un
cancérogéne pour 'homme, sans qu'il soit possible de dire avec certitude s'il existe
des niveaux d'exposition n'entrainant qu'un risque cancérogene non séparable du
"bruit de fond". L'effet synergique du tabac (c'est a dire aggravant l'atteinte,
raccourcissant les temps de latence ou augmentant la prévalence des effets
cancérogénes pour le poumon) est également reconnu.

De nombreux produits de substitution potentielle & l'amiante, fibreux et non fibreux,
existent ou ont été mis sur le marché a partir des années 1940 (figure 1, ci-aprés). Le
présent rapport n'examine que les fibres de substitution collectivement désignées
"Fibres minérales artificielles” (FMA).

Rapport amianie ¢t fibres minérales artificiclles - Page 4/37
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Fibres synthétigues

Fibres organiques |——— Fibres inorganiques
Fibres siliceuses Fibresn iliceuses
| Cellulose s guses ibres non silice
, | {(Classification IPCS}
— Autres polymeres naturels )
Fibres minérales artificielles — Fibres de carbone
— Aramides ] . :
— Polyoléfines — Laines isolantes — Fibres d'alumine
— Polyuréthanes L Fibres réfractaires — Whiskers
— Autres polymeres synthétiques L Fibres pour usages spéciaux L Autres
Figure 1. Classement général possible des fibres synthétiques.
Diametre
Catégorie de fibres nominal (um) | Fabrication
- Filament continu (verre) 6alsd Par éurage.
_ Laines isolantes (de verre, de Toche, de 2a9 Par cenirifugation ou
laitier) centrifugation / soufflage.
. Réfractaires (céramiques et autres) 1,243 Par soufflage / filage ou au
"spinner”
- Microfibres de verre a usages spécifiques | - 0,1a3 Par étirage & la flamme

Catégories de FMA, diamaires nominaux et méthodes de fabrication..

Les diamétres réels des FMA sont largement répartis autour de 1a valeur nominale.

De nombreuses études expérimentales in vitro €t sur animaux de laboratoire ont
permis de soupgonner que les propriétés toxicologiques de I'amiante sont liées a un

“ensemble de paramétres plus ou moins interdépendants, essentiellement longueur et

diamétre des fibres, et durabilité en milieu pulmonaire (biopersistance). D'autres
paramétres jouent aussi un role, par exemple les propriétés de surface (parmi
lesquelles la présence de fer disponible & I'état d'oxydation + 2) ou la dissolution de
certaines especes minérales (comme le relargage du magnésium en milieu acide pour
le chrysotile). Le mécanisme de Ja cancérogéneése est trés complexe, faisant
intervenir des phénomenes en phase hétérogene (catalyse en surface par exemple),
des molécules chimiques émises par les cellules présentes en milieu pulmonaire
(telles que cytokines et especes activées de 'oxygéne), et sans doute aussi des
facteurs génétiques.

En raison méme des similitudes plus ou moins grandes avec 'amiante, et de la
crainte de ce qu'on appelle parfois "l'effet fibre", des études scientifiques cherchent a
savoir si les fibres minérales artificielles de substitution proposées pour divers usages
sur le marché (fibres de verre, de laine de roche et de laitier, fibres céramiques
réfractaires) n'auraient pas en commun avec Famiante certains des effets toxiques
qu'elle exerce au niveau pulmonaire. Les €tudes expérimentales sur animaux et les

études épidémiologiques ont apporté des connaissances trés importantes, souvent

Rapport amianle ¢t fibres minérales artificiclles - Page 5/37
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complétées par d'autres études fondamentales (comme les expériences in virro ou les
méthodes d'injection intracavitaires).

2. Etudes expérimentales par inhalation
9 1. Validité de la méthode

Ces études sont les plus appropriés, a priori, parce que reproduisant les
caractéristiques essentielles de l'exposition humaine : inhalation, pénétration dans
]'appareil pulmonaire (avec sélection en fonction des longueur et diametre),
intervention des processus de défense et d'épuration pulmonaire, effets fonction de la

dose, du temps d’exposition et de périodes sans exposition.

Ainsi, sur le rat exposé par inhalation ont été régulierement observées des incidences
accrues de carcinomes bronchiques et de mésothéliomes pleuraux; cet animal est
donc un modele expérimental acceptable d'étude des effets potentiels de I'amiante sur
Yhomme, du moins sur le plan qualitatif, avec l'avantage de temps de réponse
relativement brefs et de collts limités par rapport & l'utilisation de primates, par
exemple.

Ces études restent critiquables dans 1'absolu, dans la mesure ot 'animal d'expérience
ne peut pas €tre substitué & 'homme, en raison de multiples différences anatomiques,
biologiques et physiologiques. Déja certaines fibres susceptibles d'attreindre le
poumeon profond chez I'homme ne sont pas inhalables par le rat. Par ailleurs, les
branchements des bronches du rat sont asyméiriques, et les bronchioles terminales
donnent directement dans les sacs alvéolaires, sans bronchioles respiratotres. Au
contraire, 'homme présente un systeme de branchements relativernent symétriques et
un réseau développé de bronchioles respiratoires. Liimportance de ces différences
tient au fait que, chez 'homme, les dépOts et 1ésions primitives s¢ produisent aux
intersections, tandis qu'elles surviennent aux bifurcations débouchant dans les sacs
alvéolaires chez le rat. Chez le hamster on observe, au contraire du rat, une certaine
‘sensibilité aux effets pulmonaires, mais une grande propension a la formation de
mésothéliomes, plutdt rares chez le rat.

Certains critiquent aussi ces études parce que, & leur avis, le rat est nettement moins
sensible que I'homme aux effets de l'amiante, et que S€S mécanismes de réponse
biologique ne semblent pas toujours suffisamment proches de ceux observés chez
I'homme pour pouvoir étre [ransposes. '

7 9 Résultats de ce type d'études pour l'amiante

Parce que la cancérogénicité de l'amiante pour Ihomme a été reconnue en premier,
les études expérimentales ont €té conduites plutdt pour comprendre la pathogénese
que pour évaluer le potentiel cancérogene. C'est cette raison qui explique que, pour
diverses expériences, le nombre d'animaux par groupe exposé ait €té restreint, ou
qu'il n'y ait eu quun seul niveau d'exposition, ou que 1a période d'observation ait €t€

Rapport amiante et [ibres minérales anificiclies - Page 6/37



i

insuffisante pour définir l'incidence relative de divers types de cancers. Beaucoup
d'essais ont également €té effectués avec des échantillons de fibres dont la longueur
moyenne était insuffisante (selon plusieurs, c'était le cas pour les échantillons UICC).
Par ailleurs, les techniques de génération des aérosols ont fait de considérables
progres, et tres peu d'études anciennes atteignent les nOrMmMes jugées actuellement
nécessaires pour une étude de cancérogénicité par inhalation. 11 résulte de tout cela
qu'on ne dispose pas d'un ensemble optimum de données expérimentales pour
I'amiante.

Des la fin des années 40, des expériences montraient que les fibres d'amiante courtes
provoquaient significativement moins de fibrose pulmonaire que les longues. La
difficulté de préparer des quantités suffisantes d'aérosols de fibres aux dimensions
convenables (le broyazge ne permettant pas d'éliminer toutes les fibres longues, les
plus actives) a retardé les études sytématiques. Ce n'est qu'en 1986 que Davis et
collaborateurs purent comparer urn échantillon d'amosite, dont presque toutes les
fibres étaient de longueur inférieure 3 5 microns, & un autre non traité, contenant de
nombreuses fibres longues. L'échantillon a fibres courtes ne provoqua par injection
aucune fibrose et un seul mésothéliome a la dose maximale, alors que celui a fibres
longues se montra fortement pathogéne. La démonstration la plus frappante fut
réalisée par l'équipe de Wagner avec des échantillons d'érionite : l'incidence des
mésothéliomes, de presque 100 % avec un échantillon normal, se révéla nulle avec
un échantillon de fibres courtes.

L'importance de la durabilité en milieu biologique fut soupgonnée a cause des
potentiels cancérogenes différenciés, pour 'homme ou 'animal, des divers types
d'amiante. Il a ét€ démontré que le chrysotile est nettement plus facilement éliminé
du poumon humain que les autres formes. Par ailleurs, il ne présente pratiquement
plus d'activité cancérogéne (par injection intracavitaire) apres attaque acide, laquelle
dissout la majorité du magnésium. '

Plusicurs études ont monireé une relation approximativement linéaire entre l'incidence
des cancers pulmonaires et 1a dose inhalée. Cependant, apres de courtes périodes
d'exposition (1 jour), l'incidence observée était supérieure a ce que prévoit 12
linéarité. Dans 2 études, des mésothéliomes ont été observés seulement dans les
groupes exposés pour les plus courtes durées. Dans d'autres études, ils semblent se
produire surtout pour les animaux ayant reu les doses les plus fortes.

2.3. Résuliats de ce Lype d'études pour les fibres minérales vitreuses artificielles
(FMA)

Dans les éiudes entreprises ces demnitres années pour étudier les effets pulmonaires
potentiels sur T'animal des FMA, les fibres ont été spécialement sélectionnées pour
leur inhalabilité. Les animaux étaient exposés & un échantillon de fibres tres
fortement enrichi en fibres fines et, en c¢ sens, non représentatif de la fabrication
réelle, mais qui cherchait A reproduire I'aérosol possible, & des concentrations tres
élevées, dans le but d'une meilleure mise en évidence du risque.

Rapport amianie et fibres minéralcs artificiclles - Page 137



Dans toutes ces expériences - laines de verre (LV). de roche (LR), de laitier (LL) et
fibres céramiques réfractaires (FCR) avec, pour certaines, des expositions témoins a
T'amiante - on observe,  cessation de I'exposition, une tendance des animaux 4 Ja
récupération : réduction des réactions d'inflammation, des microgranulomes, du

degré de bronchiolisation. Les fibroses ne régressent pas, mais ne progressent pas

non plus, sauf si I'exposition a atteint une durée suffisante {ce qui peut suggérer

l'existence d'une charge pulmonaire critique). L'élimination des fibres déposées dans
le poumon continue, et est trés nette pendant ces périodes; elle est beaucoup plus
marquée pour les FMA que pour l'amiante (par exemple - 90 2 - 95 % & comparer a

- 25 %).

Globalement, laines de verre, de roche et de laitier ne présentent pas de différences
toxicologiques significatives a I'exception des fibroses, notées pour la seule lame de
roche a partir de 16 mg.m. ['amiante (crocidolite) forme plus d'adénomes, plus de
carcinomes et, seule, des mésothéliomes. A noter que les fibres d'amiante sont
(environ 3 fois) plus fines et netiement (20 fois ou plus) plus nombreuses que les
autres, ais aussi plus courtes, '.

Certains auteurs considerent que les fibres de verre devraient étre considérées comme
cancérogénes; d'autres répondent que leurs analyses statistiques ne sont pas valides
parce qu'ils ont regroupé les groupes témoins a partir d'études différentes. On peut

également 5'INtErroger sur 1a validité de regroupement de donnees hétérogenes (fibres
et niveaux d'exposition différents). Ces divergences ne sont pas résolues.

Les fibres céramiques semblent comparables entre elles dans ces essais. Elles
n'induisent sans doute pas (de fagon statistiquement significative) d'adénome, peut-
étre pas de carcinome (sauf a trés hautes conqemrations), mais provoquent des
mésothéliomes avec une incidence expérimentale comparable voire supérieure (@
hautes doses) a celle de Pamiante (chrysotile). Les fibres de cette derni¢re sont
(environ 10 fois) plus fines et nettement (500 fois ou plus) plus nombreuses, mais
aussi plus courtes. :

Au vu des résultats de I'expérimentation amimale, les FCR sont cancérogenes et
fibrosantes par inhalation.

3. Etudes épidémiologiques
3.1. Amiante
3.1.]. Cancer pulmonaire

La période moyenne de latence entre la premiere exposition professionnelle a
I'amiante et 'apparition d'un cancer pulmonaire est d'environ 34 ans (étendue de 14 2
57 ans, probablement moins de 10 % des cas présentent une latence inférieure 2 20
ans). Cette latence s'allonge sensiblement et peut dépasser 60 années pour des
expositions non professionnetles. '

Rapport amiante ct fibres minéralcs antificielles - Page an37



Huit études dans lesquelles les expositions individuelles ont été estimées ont montré
des relations approximativement linéaires entre l'exposition et la réponse. Cependant,
les pentes étaient fortement différentes, semblant montrer une tendance en fonction
du procédé industriel. Les plus faibles pentes ¢taient observées pour les mineurs et
les travailleurs des produits de friction, les plus fortes pour les travailleurs de

l'industrie textile.

Selon 1'OMS, il n'est pas facile de dire s1le chrysotile, le crocidolite et l'amosite
présentent un potentiel cancérogéne différencié pour le poumon. Les exposinens
professionnelles se produisent dans des circonstances différentes et, A l'exception des
mines et du broyage, on s¢ Lrouve souvent en présence de mélanges. De plus, les
comparaisons peuvent stre faussées en raison de facteurs de risque mal connus
(caractéristiques dimensionnelles des fibres et leurs répartitionrs, niveaux
d'exposition, tabagisme, exposition aux silices cristallines ou a d'autres aérosols, etc)
et possiblement différents.

Certains auteurs, dans un ré-examen récent de 1a question, concluent que ies
risques de cancer pulmonaire sont similaires, si on compare Ies expositions €n
nombre de fibres, pour le chrysotile, I'amosite et le crocidolite. "L'hypothése
amphiboles” ne semble actuellement devoir €tre retenue que pour ce qui se rapporte

au mésothéliome.

3.1.2. Mésothéliome

Les études épidémiologiques montrent que I'apparition de mésothéliomes, et sans
doute aussi de carcinomes pulmonaires. est plus fortement corrélée a la présence des
amphiboles, crocidolite et amosite, qu'a celle du chrysotile. 1l 2 été montré, depuis,
que le chrysotile est nettement plus facilement éliminé du poumon humain que les
autres formes. 1l n'y a pas d'accord sur I'importance de 1a différence des risques. A
Textréme, on pourrait se demander si I'exposition au chrysotile n'entraine qu'un
risque négligeable de mésothéliome. Le nombre de cas diagnostiqués parmi les
travailleurs des mines du Québec semble prouver le contraire, mais il a été avancé
j qu'ils pourraient étre dus 3 la présence de trémolite; celle-ci représente environ 1,5 %
i par rapport au chrysotile, mais elle constitue souvent une large proportion des fibres
longues retrouvees dans les poumons 2 l'autopsie. 11 n'est donc pas possible
d'affirmer que le risque mésothéliome est négligeable suite 4 l'exposition au

chrysotile.

e

Un certain nombre d'experts estime que la probabilité d'un mésothéliome di au
chrysotile est faible & (res faible, mais qu'elle augmente en €as de trés fortes
expositions (en principe maintenant disparues) ou d'expositions mixtes (présence
d'amphiboles). A titre d'exemple, certains ont évalué les risques relatifs, en tenant
compte de la clairance relativement rapide du chrysotile, dans l'ordre @ 9,1
(crocidolite > 10 um), 5.2 (amosite > 10 pm) et au plus 0,01 (chrysotile < 10 um).

Des observations post mortent sur des personnes exposces et témoins ont montré que
les fibres sont distribuées de fagon tres hétérogene dans la plévre, et dirigées dans des
points précis ou elles se concentrent, pouvant atteindre 1a des concentrations égales

ou supérieures a celles dans le parenchyme pulmonaire, avec des concentrations tres
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faibles ou indétectables & quelques centimetres de distance. Le diamétre mesuré des
fibres était de 0,19 pm, et plus de 60 % des fibres étaient de longueur inférieure a
5 um (10 % de fibres de longueur supéricure a 8 pm).

3.2. Fibres minérales vitreuses artificielles

Les études épidémiologiques récentes les plus importantes pour évaluer le potentiel
cancérogene éventuel des fibres de verre, de laine de roche ou de laitier ont €t¢
menées sur 21.967 travailleurs dans 13 usines de 7 pays d'Europe, et aux Etats-Unis
sur 16.661 travailleurs dans 17 usines de production de laines de roche, laitier ou
verre et de filament continu. Deux études de moindre dimension ont concemé 2.557
travailleurs d'une usine de laine de verre en Ontario, et 1.374 travailleurs de laine de
verre en France. Une étude suédoise a porté sur 135.026 travailleurs du batiment
exposés de fagon intermittente a ces divers types de fibres. D'autres données se
rapportent a des sous-cohortes.

3.2.1. Fibres de verre

Dans la cohorte des ouvriers de production de laine de verre située aux Etats-Unis,
I'exposition moyenne aux fibres de verre de diamétres inférieurs & 3 micrometres 2
été estimée & environ 0,03 f/m! (soit 30 f.I-1). Cette valeur cache en fait de grandes
disparités selon les situations. ' '

Les taux de mortalité par cancer des voies respiratoires €taient augmentés de fagon
non significative par rapport aux taux de mortalité nationaux ou locaux. Pour les
ouvriers dont la premiére exposition remontait a plus de 20 ans, aucune mortalité
significative par cancer des voies respiratoires n'a été rapportée pour les usines ne
fabriquant que de la fibre de verre, mats elle était significativement augmentée pour
les ouvriers des usines fabriquant a la fois de la laine de verre et des filaments
continus. Une tendance croissante mais non significative, en fonction du temps passé
depuis la premiére exposition, a €t¢ rapportée pour les ouvriers de 1a laine de verre
exposés au moins une fois aux fibres de petis diamétres. Aucune relation n'a été mise

en évidence en fonction de la durée de 'exposition ou de I'exposition cumulée.

Dans la sous-cohorte européenne des ouvriers produisant des fibres de verre, les taux
globaux de mortalité par cancer pulmonaire étaient augmentes de fagon significative
pAar rapport aux ftaux nationaux, mais non par rapport aux taux locaux. Pour les
ouvriers de la laine de verre exposés pour la premigre fois plus de 20 ans auparavant,
la mortalité par cancer pulmonaire était également augmentée. Aucune tendance
significative n'a été observée en fonction du temps depuis la premiére exposition ou
en fonction des phases techniques du développement industriel.

On a observé dans l'étude canadienne une mortalité significativement augmentée par
cancer pulmonaire chez les travailleurs de la laine de verre. Cependant, il n'y avait
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aucune relation avec la durce d'emploi ou le temps passé depuis la premiere
exposition. _
On n'a trouvé aucune relation apparente entre la mortalité par maladies non
cancéreuses des voies respiratoires et I'exposition aux fibres de verre.

Dans leur conclusion apres actualisation des données relatives aux cohortes
européennes, Boffetta et al. (1995) concluent que, pour les fibres de verre, "le relatif
exces des cancers pulmonaires est nettement réduit apres application aux taux
nationaux de mortalité de facteurs d'ajustement locaux, et ne présente pas de relation
avec la durée d'emploi ni le temps depuis la premiere embauche”.

3.2.2. Laines de roche et de laitier

Dans une étude transversale de la cohorte des ouvriers exposés aux laines de roche et
de laitier, une augmentation significative des cancers des voics respiratoires a €t€
rapportée, apres contrdle portant sur la consommation de tabac. L'exposition
moyenne des ouvriers étudiés aux Etats-Unis a 61é estimée 2 0,353 f/ml pour les
fibres de diamétre inférieur a 3 micromerres.

Dans la cohorte européenne, un accroissement non significatif de mortalité par
cancer pulmonaire a €té observé dans la cohorte exposée A la laine minérale, que ce
soit par rapport aux taux de mortalité locaux ou nationaux. Pour les ouvriers de la
laine minérale exposés pour la premigre fois 20 ans ou plus auparavant, un

“accroissement non significatif de mortalité par cancer pulmonaire a €té trouveé.

Cependant, dans les phases de production anciennes et intermédiaires (ou
I'exposition a probablement été plus marquée), un accroissement significatif de
mortalité par cancers pulmonaires a €1€ rapporté pour les ouvriers exposés pour la
premiére fois 20 ans ou plus auparavant.

L'actualisation récente effectuée par le CIRC (Boffetta et collaborateurs, 1995) révele
des SMR, pour les cancers broncho-pulmonaires et sur 12 base de taux nationaux, de
127 a 137, statistiquement significatifs, pour la cohorte globale et pour les
travailleurs exposés aux laines de verre ou de roche; la significativité n'est pas
atteinte pour le filament continu. Sur la base de taux locaux, les SMR sont, pour la
laine de verre, de 112 (statistiquement non significatif) et, pour 1a laine de roche, de
139 (statistiquement significatif). Pour cette derniére, le test de tendance en fonction
de la durée d'emploi est 2 la limite de la significativité (P = 0,05).

Selon les auteurs, "plusieurs caractéristiques sont compatibles avec une relation
causale entre l'emploi dans les FMA etun risque accru d'incidence et de mortalité par
cancer pulmonaire. L'accroissement de ces 2 paramétres peut difficilement étre
expliqué par le seul hasard”. Ils concluent que “des données complémentaires sont
nécessaires pour conclure plus clairement sur l'existence d'un lien causal possible
entre l'exposition aux laines de roche et laitier et le cancer pulmonaire (...), en
réalisant maintenant une analyse cas-témoins, dans la sous-cohorte laines de roche et
de laitier, traitant les questions du facteur de confusion par le tabagisme et des autres
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expositions professionnelles. et svaluant de fagon aussi précise que possible les
expositions individuelles passées aux fibres alvéolaires’.

1.2 3. Fibres céramiques réfractaires (FCR)

Aucune étude épidémiologique de mortalité des ouvriers exposés aux FCR n'a été
réalisée; on ne peut donc entreprendre actuellement aucune évaluation de la mortalité
dans ce domairne.

Une étude de morbidité a éte menée sur 708 ouvriers répartis dans 7 usines (France,
Grande-Bretagne, Allemagne); le temps moyen d'emploi était de 10,2 années et
I'exposition cumulée s'étendait de 0 a 23 f ans.ml-1 (fibres par millilitre x nombre
d'années). L'étude conclut, aprés ajustements pour tenir compte des facteurs de
confusion, & un probable effet des fibres céramiques sur 1a fonction respiratoire des

fumeurs et anciens fumeurs.

Une étude portant sur 5 usines américaines productrices de fibres céramiques a
trouvé une association statistiquement significative (P = 0,002 aprés correction
relative & 'exposition a I'amiante) entre le temps Passe depuis I'emploi en production
et la présence de plaques pleurales. Le risque était 1ié a la durée.

3.2.4. Globalement
Selon Douglas, les principales conclusions sont les suivantes .

- Aucun risque de mésothéliome ou de fibrose n'a été objectivé sous forme de SMR
ou SIR élevés dans les cohortes exposées aux fibres de verre, roche ou laitier;

- Pour le cancer pulmonaire, les SMR éraient comparables dans les différentes études
(160 2 264 pour le crocidolite et, pour les fibres de roche ou laitier, 125 a 257
dans les études europeennes ct 131 & 158 dans les études américaines). Les auteurs
des études sur les fibres de verre, roche ou laitier affirment que les différences
tabagiques entre exposés et €moins n'expliquent pas l'exces des cancers. Pour leur
part, les auteurs des études sur le crocidolite ont avancé qu'une partie de 'exces
mesuré de cancers pourrait étre atttribué 2 un tabagisme marqué dans leur cohorte.

_ Les évaluations des doses cumulées n'ont pu étre qu'approximatives, les doses
réelles étant vraisemblablement surestimées pour -les fibres de verre, roche ou
Jaitier, et sous-estimées (d'un facteur qui pourrait atteindre 10) pour le crocidolite.

- Si on suppose valides les comyparaisons entre studes des SMR et des doses en
nombre de fibres, les fibres de verre, roche ou laitier sont nettement plus
cancérogénes pour le parenchyme pulmonaire que le crocidolite. Ceite conclusion
n'est pas cohérente avec c¢ que T'on sait des toxicités expérimentales comparées de
ces fibres et du crocidolite, des différences entre diameétres des fibres, et de
l'absence de mésothéliomes et de pNEUMOCONI0ses.
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_ Une explication plus rationnelle de l'élévation des SMR pour les cohortes exposées
aux fibres de verre, roche ou laitier. serait que les habitudes tabagiques, le faible
statut socio-économique des travailleurs dans les années 40 - 5@, et un
environnement de travail eénéralement médiocre et pollué se sont combinés pour
provoquer ces excés, plutdt que les fibres par elles-mémes.

Le méme Douglas estime de plus que la complexité des facteurs de confusion
possibles rend trés peu probable une meilleure exploitation des informations relatives
aux cohortes exposées aux Etats-Unis et en Europe.

3.2.5. Controverses actuelles

Des publications récentes (par exemple Chiazze et al., 1995; Marsh, 1995) tendent a
montrer qu'une correction plus fine du tabagisme raménerait les SMR & des niveaux
voisins de ceux des populations témoins. Cependant : :

_les corrections proposées (Chiazze et al., 1995) sont fondées sur des données
incomplétes du tabagisme des populations locales et nationales (et non celles de 1a
cohorte réelle, mal connues);

- le tisque d'erreur de classification entre fumeurs et non-fumeurs reste présent (12
stratification sur le parametre tabagisme est hors d'atteinte);

_les SMR calculés restent trés censibles & toute modification de cette classification,
ou a l'exclusion de cas positifs d'étiologie incertaine. -

~ Tl est possible, malgré les efforts d'évaluation plus objective et plus fine de ce facteur

‘de confusion entrepris ou & entreprendre, qu'on en reste finalement 2 I'appréciation de
Douglas rappelée ci-dessus.

Marsh a ré-examiné deux sous-cohortes exposées aux laines de roche et de
laitier. Un total de 1.018 déces a été enrégistré. Pour la premigre cohorte (3035
ouvriers) est observé un SMR de 117 (71 déces; non statistiquement significatif au
risque de 5 %), et une analyse statistique déraillée révele I'hétérogénéité des risques
entre usines, Mais aucune association statistiquement significative avec la race, l'age
% l'ernbauche, le temps passé depuis le premier emplol ou 'ancienneté.

Pour la seconde (443 ouvriers), le SMR "toutes causes" est de 102 (210 déces;
taux de mortalité locaux). Il y a un eXCes statistiquementrsignificatif de cancers du
systeme respiratoire. Il n'y a pas de relation apparente avec l'ancienneté, mais un
gradient positif est observé avec le temps passé depuis le premier emploi. Un exXces
statistiquement significatif (SMR = 153; 20 déces) est observé pour les maladies
respiratoires non cancéreuses. mais il n‘apparait pas lié 2 I'ancienneté ou au temps
passé depuis le premier emploi. Les excés constatés dans cette cohorte pourraient
&tre associés a l'utilisation connue de I'amiante dans l'usine; aucun mésothéliome n'a

cependant été relevé.
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4. Autres études

Des travaux in virro ont montré que la cytotoxicité et la génotoxicité des fibres
vitreuses et des fibres d'amiante sont fortement lides a leur longueur. Ces résultats
sont recoupés par les essais d'injection intracavitaires de Stanton €t collaborateurs €t

- de Pott et son équipe. Ces travaux montrent que, quel que soit le minéral (amiante o
autres minéraux fibreux), l'apparition de mésothéliomes apres injection intrapleurale
ou intrapéritonéale est liée au nombre des fibres de longueur supérieure & 8 microns

| et de diamétre inférieur & 0,25 microns. Dans leurs conditions expérimentales, les

| fibres de verre éraient presque aussi fortement cancérogenes que celles d'amiante, et

| aucun minéral comportant des fibres longues et fines ne donnait de résultat négatif.

Le principal avantage des méthodes d'instillation ou d'implantation est 1 possibilité
d'administrer relativement facilement et & peu de frais une quantité donnée de fibres a
un emplacement défini. L'inconvénient est qu'on délivre en une seule fois une dose
importante, ce qui n'a rien & voir avec l'arrivée progressive de fibres au poumon,
méme dans les conditions d'inhalation les plus caricaturales. Les mécanismes
normaux de défense et d'élimination sont court-circuités. De plus, des fibres sont
déposées en un lieu ot elles n'auraient pas pu toutes parvenir dans les conditions
normales.

Ces techniques d'injection amplifient la réponse tissulaire aux fibres, en excédant ou
court-circuitant les mécanismes de clairance. C'est pourquoi il est important de
vérifier s1 fibrose €t néoplasmes dépendent des mémes paramétres lorsque les fibres
sont inhalées. '

5. Conclusions

L'épidémiologie a montré que l'amiante est pour homme un cancérogene
“pulmonaire. Il n'en est pas ainsi pour les fibres minérales artificielles, mais on peut
penser, en particulier pour les fibres céramiques réfractaires (silice - alumine)

biopersistantes, que le caractére relativement récent de la production industrielle ne
permet pas un recul suffisant pour en juger valablement.

Certains facteurs influencent la réponse a l'effet cancérogéne, notamment T'usage du
tabac (synergie), mais aussi l'inhalation en grande quantité d'autres aérosols
alvéolaires insolubles, méme non connus pour leur pathogénicité. Pour ce qui est du
mésothéliome, la fibre doit &tre transportée 2 la plevre et 1l est yraisemblable
qu'interviennent des facteurs autres que sa géométrie, par exemple des propriétés de
surface.

D'une fagon générale, les fibres minérales artificielles (FMA) n'ont pas toutes leurs
propriétés en commun avec l'anante, en parriculier :

- leurs diamétres géométriques sont plus importants que ceux des fibres d'amiante (a
l'exception de ce qu'on appelle les micro-fibres, actuellement peu diffusées en

Europe). Il en résulte, & masse identique, un moindre nombre de FMA dans

Yatmosphére que de fibres d'amiante;
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- leur biopersistance €n milieu pulmonaire est plus faible, surtout comparée a celles
du crocidolite et de I'amosite (le chrysotile est 1a variété d'amiante la moins
biopersistante);

_ 3 1a différence de l'amiante, les fibres les plus fines et les plus longues, que l'on
pense les plus dangereuses, subissent en milieu pulmonaire des cassurcs
iransversales et disparaissent. :

- elles ne peuvent pas s¢ séparer longitudinalement en fibres de plus petits diametres,

_ elles ne sont pas cristallines.

C'est en raison de ces différences que I'on peut envisager la substitution de FMA &

l'amiante, chaque fois que c'est techniquement possible. Les décisions concretes

restent souvent trgs difficiles 3 prendre notamment en raison :

- des propriétés toxicologiques a prior défavorables des fibres biopersistantes;

- de I'évolution technique rapide de Jeurs formulations et proprietes;

- de 1a méconnaissance des mécanismes extrémement complexes de la cancérogénése
par les fibres;

- de l'intrication profonde des facteurs techniques et économiques;

- de T'hétérogénéité de nos connaissances des propriétés des divers types de fibres
industrielles.

Pour répondre, malgré toutes ces difficultés, aux souhaits de personnes du terrain
d'une présentation simple qui puisse aider a onienter des choix, on peut, a partir de
l'ensemble des données actuelles, proposer un tableau positionnant qualitativement,
par ordre de toxicités décroissantes, les fibres d'amiante et les fibres minérales
vitreuses artificielles.
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Fibres inhalables de

Appréciation qua1itati\7e du risque

Amianie

Provoque chez fhomme des cancers
pulmonaires et de la plevre, des fioroses
pulmonaires, ainsi que des plaques pleuraies.

Fibres céramiques réfractaires

Provoquent chez lanimal dexpérience des
cancers pulmonaires et de la plévre, et des
fibroses pulmonaires. Des plaques pleurales ont
été rapportées chez 'homme. J

Laines de roche

Provoquent des fibroses puimonaires chez
lanimal d'expérience, aux fors niveaux
d'exposition.

L aines de laitier, laines de verre

Ne provoguent pas de fibrose pulmonaire chez
ranimal d'expérience, méme 3 forte exposition. J

Toxicités com

parées, par ordre décroissant de risque cancérogene, de Fami

ante et des

fibres minérales vitreuses artificielles.

Tl est clair actuellement que les facteurs d

~

curface des fibres jouent un rdle important d

et aux tumeurs pulmonatires.

D'un point de vue préventif, 1l s
des programmes scien

emble avisé de suivie et d'approfo
tfiques volontaires, les connaissances rel

fibres utilisées a I'échelle industrielle.
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Deuxie¢me partie - Propositions du G2SAT et commentaires

1l ne semble pas possible a court terme de concilier l'optimisation des propriétés
utiles aux performances techniques (diamétre et longueur des fibres, 1égereté,
stabilité thermique, résistance mécanique, ...) et la diminution des effets
toxicologiques. Il est donc nécessaire soit de renforcer la prévention (amélioration du
suivi métrologique, adoption ou abaissement de valeurs limites d'exposition
professionnelle, limitations d'emploi plus ou moins étendues, classement en
catégories cancérogénes ...), soit d'évoluer vers des caractéristiques, plus acceptables
du point de vue toxicologique, mais techniquement inférieures et souvent plus

cofiteuses. Telles sont les options générales présentées par le G2SAT.

Les propositions qui suivent (caractéres droits) émanent de divers participants, parmi
lesquels des représentants des industries concernées. Elles ont fait I'objet, en séance et/ou

-

par courrier, de commentaires (italiques). rapportes pour éclairer des choix éventuels.

Une amélioration des mesures de prévention est nécessaire dans tous les cas ou
des données épidémiologiques révelent un risque excessif, aprés prise en compte
des facteurs de confusion, quelles que soient les autres données.

1. CLASSIFICATION - ETIQU ETAGE - LIMITATIONS D'EMPLOI -
REGLEMENTATION

11 - Imposer des limitations d'emploi et/ou introduire des conseils
d'utilisation pour les fibres céramiques. Exemples :

111- La technique du flocage étant obligatoirement polluante, €t la stabilité du
flocage dans le temps jamais définitive, il faudrait interdire l'utilisation des fibres
céramiques réfractaires actuelles pour cet usage.

Selon 'ECFIA, "lindustric n'est pas opposée a celte mesure puisqu'elle a elle-
méme, et de longue date, décidé de refuser de vendre a des utilisateurs dont on
sqvait, ou soupgonnait, quils appliquatent les FCR par-flocage. La question est
posée de savolir si le flocage devrait étre interdit pour d'autres substances que les
FCR".

112 - Préparer, avec la participation des partenaires concernés (producteurs,
utilisateurs, pouvoirs publics), un guide d'utilisation €n fonction des catégories
d'utilisateurs, par filiere d'utilisation.

L'ECFIA est d'avis que "des progrés pourront étre faits, y compris trés en aval
de la production, bien davantage que par des mesures d'interdiction”.

Rapport amiante et fibres minérales artificielles - Page 17737



113 - Les recommandations d'utilisation porteraient uniguement sur des applications

de type industriel & haute température.
sition d'un seuil "haute tempéranire”

L'ECFIA n’est pas favorable a une défir
(comme les 1000 °C proposés par M. Pézerat), arbitraire et peu pratigue. Elle fait

valoir "qu'il existe des applications industrielles pour lesquelles il n'existe pas de
substituls & des températures inférienres a 1000 °C et pour lesquelles les FCR sont

incontournables”.

Un exemple a été cité en séance, celui des pots catalyriques. L'ECFIA précise
que la tenue dans le temps des fibres dépend non seulement de leurs caractéristiques
physiques, mais aussi de parametres comme I'humidité ou la composition de

l'atmosphére et leurs variations.

e des applications dans lcsquelles les FCR sont

lchors de hautes tempcratures. lui parait a la
du marché. L'ECFIA

Etablir une liste exhausti

techniquement nécessaires, meme en ¢
fois tres difficile et (rop sujet aux évolurions des besoins
renvoie également aux guides d'utilisarion qu'elle propose.

12 - Les fibres céramique (silice - alumine) devraient étre classées C2.

121 - Si les FCR étaient classées C2, V'application du texte cancérogéne existant
permettrait d'assurer la prévention sans préparer un texte spécifique (qui risquerait
de tendre la situation plus confuse, comme c'est le cas pour I'amiante).

ticipants du G2SAT. L'ECFIA est opposée a celle
e 671548 nest pas adaptée au cas des fibres en
général, et il serait utile de disposer d'un texte spécifigue. [ 'ECFIA souligne l'impact
économique important poir elle d'une telle décision qui, de plus, ne favoriserait
nullement la fabrication de fibres de plus gros diametres (lesquelles permetient en
principe d'abaisser les niveaux d'exposition aux fibres respirables; voir ci-dessous et

annexe 2, page 27137).

Avis émis par plusieurs par
évolution. A son avis, la directiv

122 - Envisager une classification C2/C3 fonction du diametre géométrique nominal

des fibres.

Proposition émise et défendue par I'ECFIA, qui a pr_‘oposé un diamétre de
référence de 1 pm (voir l'annexe 2, page 27/37). L'ECFIA accompagne sa

proposition de la mise en ceuvre d'un programmne spécialisé d’'hygiéne industrielle
(mesures volontaires et aide aux utilisateurs; programme "CARE") dont les données
ot résultats (en particulier mesurages d'exposition individuelle) seraient a la

disposition de ses clients et des partenaires intéresses.

ion informelle de la Commission [européenne]
des FCR en catégorie 2 jusqu’d un diamétre

e ot fibres minérales artificiclies - Page 18/37

Elle ajoute que "la proposit
consistant a classer ['ensemble
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géomérriqiie moyen de 6 um n'est pus réaliste el de surcroit, ne contienl Queune
mesure d'incitation aux producienrs a fabriquer des fibres de diamétre géométrique
moyen plus gros dont on sait qu'elles eénérent moins de poussieres respirables que

les fibres fines".

e e ——_—_——

Un membre du G2SAT souligne que I'homme est exposé a, et inhale, des fibres

de digmétre supérieur a I pm, et que le risque potentiel en résultant ne peut éire
caractérisé par I'expérimentation sur des rongeurs, qui n'inhalent pas ces fibres.
Dans ce contexte, il estime que la proposition de ECFIA nest pas scientifiquement
f défendable. ,
L'ECFIA tient & préciser que celie limite n’est pas fondée sur des considérations
roxicologiques, mais sur les capacités comparées des matériaux a émetire des
poussiéres. Elle renvole qux essais faits en laboratoire et aux mesurages effectués
dans des usines, ainsi qu'a unc publication qui doit paraitre, probablement en juin
96, dans la reviee “Staub” (voir aussi le rapport cité en fin d’annexe 2).

| ' '

;% 13 - La vente au grand public d'articles comportant des fibres
céramiques réfractaires facilement accessibles et susceptibles d'en
libérer dans des conditions normales d'utilisation devrait étre

interdite.

: Proposition émise par différents membres du G2SAT. L'ECFIA n’est pas
favorable aux interdictions, parfois diffictlement compréhensibles par le "grand
public" (notion qui serait d'ailleurs a préciser). Elle pense nettement préférable
d'agir par des recommandations d'utilisation, par 'information détaillée des fiches
§| de données de sécurité, et par les guides complémentaires qu'elle propose par filiére
| industrielle (cf- 112). Par ailleurs, elle souligne que les FCR sont normalement

utilisées uniquenment en coniexte indusrriel.

I'ECFIA ne maitrise pas les utilisations faites par
endeurs. La présence de FCR pourrait étre, au
lle étiquette, de fagon volontaire, les articles
t-6ire rendre cet étiguetage encore plus

Certains font remarquer qic
des revendeurs ou clients de ces ren
besoin, indiquée. L'ECFIA précise qu'e
qu'elle commercialise et powrrait peu
informatif.

; 14 - Interdire la manipulation en vrac de fibres céramiques (sauf
! mesures de protection comme pour I'amiante).

Voir les mesures pratiques proposées par la CRAM de Bordeaux pour la mise en
cuvre des laines minérales (donc pas toutes applicables aux FCR; voir note INRS
ND 1907-150-93, annexe), sur lesquelles certains ont souhaité un examen spécifique
pour évaluer a quel point elles sont passées dans la pratique. Parmi celles-ci :
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141 - Utilisation de liants évitant la dispersion des fibres et d'inhibiteurs de
poussiéres. Efforts de recherche pour améliorer dans le temps la tenue de ces hants
et inhibiteurs.

1472 - Promotion de produits de diametre moyen élevé.

143 - Promotion de produits collés sur support a chaque fois quils peuvent remplacer

des produits en vrac.

144 - Retenir les procédés impliquant une libération de fibres et poussieres aussl
réduite que possible.

Proposition émise par différents participants du G2SAT. Peur 'ECFIA, les
situations visées (par la proposition 14) sont celles qui correspondraient au
déflocage, alors qu'elle décourage systématiqrement 1OUL recoUTs au flocage avec les
fibres céramiques réfractaires(cf. 111).

Les fibres en vrac, a son avis, ne posent pas de problémes spécifiques (moins
que d'autres formes de FCR), car elles sont trés longues (10 centmétres el plus).
Elles n'engendrent donc de poussiéres inhalables que suite a des manipulations
provoquant leur cassure mécanigue. Les niveaux d'exposition individuclle mesurés
lors de leur utilisation sont de l'ordre de 0.2 a 0,3 fibres par millilitre.

L'ECFIA renvoie donc aux guides dutilisation qu'elle préconise par ailleurs (cf.
112}, en fonction des industries. D'autre part, sa politique, sOUiCnMe par le
programme "CARL" (cf. 122), est de diminuer anlant que possible les expositions
individuelles, méme en-dega des valeurs limites. Les orientations proposées ci-dessus
(141 ¢ 144) vont d'ailleurs, a son avis, dans le bon sens. A propos des liants, il n'en
existe pas actuellement qui tienne a haute température; le procédé d'aiguilletage

apporie sur ce point une solution de substitution.

15 - Proposer un schéma de classification applicable par principe a
toutes les fibres inhalables; faire sur ce point, sous I'égide du
Ministére du travail, des propositions a 1'Union européenne.

Voir l'annexe 3 (page 30/37).

Proposition émise par différents participants du G2SAT. L’ECFIA comprend
Fintérér d'un tel schéma (ou de schémas analogues), qui donne un cadre de
référence, mais en souligne les difficultés dans la pratique. Parmi celles-ci : a) le
colit d'une expérimentation par inhalation est d’environ 8 millions de francs,
insupportable pour une industrie de sa taille; b) a partir de quel seutl (qualitatif et
quantitatif) de variation de composition faudrait-il envisager de nouvelles séries
d'essais ? ¢) difficulté de la définition d'une dose maximale tolérée par les animaux
dans le cas des aérosols; d) Uapplication du schéma ne donne aucune garantie
définitive d'innocuité pour I'homme; e) il existe un risque de dérive vers ce qui
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ressemblerait @ unce
rien
d'interprétation des études (ar maoi
sensiblement évolué ...

16 - Interdire 1

tous les types de fibres.
de la grande variabilité ¢
et du colit des érudes d'inhalation.

Voir aussi I'annexe 3 (p

né" dans wn contexte qui n'‘a
les délais de réalisation ¢t
obablement

wautorisation de nise sur le niarc

a voir avec l'industrie pharmaceuiique; f) pendant
‘ns 30 mois), la production aura pr

Ceriains ont évoqué a ce sijer lintroduction de criteres de seuils de production

pour U'application de certains tests.

es dont la toxicité

q mise sur le marché de fibr
périeure a celle des

expérimentale (par inhalation chez le rat) est su
laines de verre ou de laitier.

Proposition reprise du corps du rapport joint en aniexc. Eile est applicable d
['ECFIA en souligne les difficultés d'application, en raison

les réponses hiologiques e des paramétres expeérimentaux,

age 30/37) et le paragraphe précédent.

7. FAVORISER LES EVOLUTIONS AMELIORANT LA PREVENTION
21 - Améliorer I'adéquation des outils pour le travail des matériaux
contenant des fibres, en premier lieu |'amiante-ciment. Les outils de
coupe rapide sans dispositifs approprieés d'aspiration des fibres, ou
travaillant a sec, devraient atre proscrits. Une étude devrait définir
les conditions de travail susceptibles de garantir le respect des

niveaux d'exposition réglementaires.

Demande d'un membre du G2SAT (qui pourrait éure rapprochée de 1a suivante).

r au CTN concerné par les fibres d'émettre des

22 - Propose |
de manipulation sur chantiers.

recommandations

Proposition d'un membre du G2SAT.

23 . Favoriser I'évolution vers la fabrication de fibres supposées
moins dangereuses (diametre supérieur 3 10 pm, biopersistance

limitée)
Proposition de plusieurs membres du G2SAT; voir les difficultés liées aux

questions du diamétre (¢f. annexe 2) et de la biopersisiance (cf. annexe 5).
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32 . Abaisser les valeurs limites pour les fibres
Fibres de roche & 0.2 tibre par millilitre au 01/01/98
Fibres de verre et laitier 3 0.3 fibre par millilitre au 01/01/98
Fibres de céramique 2 0.1 fibre par millilitre au 01/01/98

En sens contraire, M. H. Pézerat a proposé cette svolution, qui n'a suscité ni
adhésion ni réfutation claires de la part du G25AT, a V'exception des réactions de la
profession (cf. ci-dessus) et des commentaires SUIYanis :

a) "Il nous parait essentiel que les valeurs limites d'exposition des fibres
minérales artificielles reflétent les différences de toxicité. 1l faut éviter towd
amalgame avec les fibres d’amiante dans ['esprit des gens.”

Le FILMM rappelle en outre gue "le niveau applicable en France a partir
de 1997 est déja parmi les plus séveres dans le monde”.

b) Un membre du G2SAT pense que les donndes existantes permettent de
considérer que les fibres céramiqiies réfractaires présentent un risque similaire a
celui du chrysotile et, qu'en conséquence, leur valeur limite devrait étre abaissée

comme proposé par M. Pézerat. . :
['ECFIA, sappuyant sur une note du doctenur Mast, pense qu'il existe des

raisons scientifiques de ne pus faire cetie assimilation.

Voir l'annexe 6 (page 36/37).

4. CONNAISSANCE ET SUIVI DES FIBRES
41 - Créer un "observatoire des fibres' dont les missions seraient :

411 - Réaliser un inventaire aussi exhaustif que possible des matériaux et produits
fabriqués ou ayant €té fabriqués ou importés contenant de I'amiante ou des
fibres de substitution (dénominations commerciales, tonnages, types d'amiante
et teneurs, utilisations, années de présence sur le marché). Le faire connaitre.

412 - S'informer de la mise au point de fibres nouvelles, de leur mise éventuelle
sur le marché et de leurs caractéristiques. :

413 - Centraliser et suivre toutes données d'exposition a tous les types de fibres.

Les fabricants et productenrs, les utilisateurs industriels et les travailleurs
exposEs ont 1N COMMuUn intérét & connaitre les caractéristiques d'exposition aux
fibres. Une information suffisante sur les niveaux d'exposition absolus et
relatifs, ainsi que sur les dimensions et répartition dimensionnelle des fibres
aéroportées, en fonction du procédé et des gestes professionnels, dans
différentes usines, permel d'apprécier l'exposition“habiru.elle”‘ selon les
situations, de repérer les sitnations nanormales” (procédé particuliérement
polluant ou mal mis en euvre, gestes professionnels inadaptés) et d'y remédier,

d'évaluer Uefficacité de mesures de prévention, de décider si la situation mérite
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un examen plis approfondi, denclencher si nécessaire des éudes pour préciser
les risques potentiels, etc. En bref, ¢'est un outil_essenticl de détection et de

gestion des risques.
L'ECFIA souliane gue c'est l'un des buts du programme "CARE", qui peut

sans difficulié étre appliqué au niveai francais (comme elle le fait aux Etats-
Unis avec 'EPA).

414 - Procéder a une évaluation des risques en fonction de l'évolution des
connaissances et définir soit le besoin de recherches soit des mesures de

prévention adaptées.

A titre indicaiif, un apercu d'évaluation de risques figure dans le rapport
détaillé (paragraphe 2.3). A notre conmmaissance, il n'existe pas de consensius Sir
un modéle mathématique donné, et les Svaluations quantitatives deviennent
parfois franchement divergentes (par exemple de plusicurs puissances de 10)
dans les domaines des faibles expositions, d priori les plus intéressants pour la

prévention.

415 - Etudier et faire connaitre les matériaux de substitution éventuels, leurs
avantages et inconvénients respectifs, produit par produit.

416 - Faire connaitre annuellement I'état de la question et ses propositions.

Ces propositions regroupent celles de divers participants du G2SAT. Elles
semblent importantes pour ne pas risquer de se retrouver, dans quelques années,
dans des situations plis ou moins comparables a celles ot nous noUs trouvons avec
I'amiante, et pour avoir des éléments d'information sur les niveaux d'exposition et les

risques toxicologiques.

Lexpression d'observatoire des fibres n'implique pas nécessairement la création
d'une structure officielle supplémentaire; il s‘agit d'un rble fonctionnel et non
institutionnel qui, peut-étre, pourrai étre assuré par le Comité interministériel formé

pour l'amiante.

ail difficile et considérable. Elles ne sont pas

Une demande pourrait étre effectuée aupres de
yens, financement,

Ces tiaches représentent un lrav

spécifiques a la situation francaise.
I'Union européenne pour définir dans quelles conditions (mo
coordination) les Etats membres pourraient entreprendre un fel travail.

42 - L'industrie devrait faire connaitre les données techniques relatives
aux fibres commercialisées et aux fibres nouvelles en voie de commercialisation
(composition, biopersistance, K1, répartitions en longueurs et diametres, données
toxicologiques connues, ...), €N particulier pour ce qui se rapporte aux microfibres,
méme si elles sont actuellement peu utilisées en Europe.
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. Proposition émise par différents participants du G2SAT. Pour I'ECFIA,
! "Vindustrie est préie a faire connaitre davantage les données reclmiques relatives
] aux fibres commercialisées et aux fibres nowvelles en voie de commercialisation et a

mieux faire connaine cc gi'elle fait pour favoriser la prévention”.

Pour le FILMM, "la plupart de ces informations sont déjd données dans des

fiches de données de sécurité (composition et donc possibilité de calcul du KI,
es). D'antres données pourront

diamétre nominal et données toxicologiques conni
l'étre dans ['avenir.

"A noter toutefois qu'une donnée comme la biopersistance dolt se référer a une
méthodologie. L'absence, pour le moment, de cette référence risquerait de rendre les
valeurs annoncées non exploitables et d'engendrer des comparaisons de valeurs non
comparables. 11’y a donc un risque d'utilisation & des fins commerciaies de valeurs

non comparables.”

43 - L'industrie devrait mieux faire connaitre ce qu'elle fait pour
favoriser la prévention (instructions de mise en cuvre et précautions
valeurs d'exposition & né pas dépasser, mesurages d'exposition en

d'emploi,
fabrication et chez certains gros clients, abaissements réalisés des niveaux

ation des recherches en cours,

d'exposition, études toxicologques réalisées, orient

)

~ Proposition émise par un membre du G2SAT et a laquelle 'ECFIA, qui renvoie
4 nouveau au programme "CARE", a le seniiment de déja répondre au mielx..

Pour le FILMM, "unc communication est déja réalisée sur les moyens de

prévention que nous préconisons
' - fiches de données de sécurité;
' - pictogrammes sur les emballages;
- notices sur les précautions d prendre lors de la pose.
Les résultats de mesures sont communiqués an CHSCT de chaque site”.

3. RECHERCHE

! 51 - Définir et gérer un programme de recherche pris en charge par
'- 1'Etat. Le Ministere du travail créerait une commission chargée de proposer une

politique de recherche.

Proposition effectuée par un membre du G2SAT, qui considére que les

recherches dans ce domaine doivent aussi étre menées par des organisations
indépendantes de financements industriels.

Plusieurs ont souligné les difficultés de coflt, de moyens matériels et humains, et

la nécessité d'une aide ai niveau européen. L'ECFIA rappelle que “U'industrie a

Rapport amiante et fibres minérales artificiclles - Page 2537

1 )
T ]



consacré beaucoup de moyens d financer des érudes scientifiques importantes (érude
de Los Alamos, étude par inhalation RCC. dex érudes. épidémiologiques en Europe
et aux Etats-Unis, la denxiéme étude épidémiologique est actuellement en COUTS sous
; les auspices de I'TOM), 1outes durdes fort cofureuses réalisées par des organismes
| indépendants. L'industrie est préte a mavailler avee les représentants des poNNVoIrs
‘ - publics pour définir les orientations de recherches qui penvent présenter un ntérét
" compte tenu de Vensemble des points de vue devant éire pris en compie”.

Le FILMM souligne : "Nous ne sommes pas conire des recherches prises en
charge par I'Etat, bien al contraire. Cependant nous avons estimé qu'tl érait de notre
devoir d'industriel d'en faire réaliser, puisque les fonds publics n'existaient pas. Des
sommes importantes y onl 6té et y sont consacrées. Les résultats de ces recherches
sont réguliérement conmuniques”.

52 - Préciser i'utilité et les problemes potentiels d'une inclusion
éventuelle, dans les fibres comptées au microscope électronique, des
fibres de longueur inférieure a 5 ym (jusqud 1 pm ?). Les résultats seraient

alors présentés : toutes fibres. et fibres de longueur supérieure a 5 pm.

521 - Effectuer un bilan pour savoir si une évolution des valeurs limites devrait étre
envisagée pour prendre ces fibres en compte.

Cette proposition est de [ype prospectif; c'est pourquoi elle a été mise dans ce SOUs-
chapitre "recherche”.

" 6. BIOPERSISTANCE, COMPOSITION CHIMIQUE
ET INDICATEURS CONNEXES

61 - Biopersistance des fibres, exprimée en temps de demi-vie en

milieu pulmonaire expérimental (rat expose par inhalation, dans
‘ des conditions & définir), inférieure 3 une valeur a définir.

Proposition d'un menbre dit G2SAT ; elle pourrait étre appliquée a tous les
rypes de fibres (voir F'annexe 5). Des discussions sont en cours pour normaliser les
conditions expérimentales de détermination du temps de demi-vie (projet de norme
"Détermination de la hiopersistance des fibres aprés inhalation chez le rat”).
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Annexe 1 - Rapport scientifique du G2SAT (en piece jointe)

Il faut souligner que ce rapport ne représente qu'une petite partie des
documents examinés par le G2SAT, et citer en particulier :

- deux rapports complémentaires, préparés et présentés par M. Pézerat;

- les éléments remis et présentés par I'association des fabricants d'isolants en
laines minérales manufacturées (FILMM); '

- les données scientifiques et techniques fournies par I'European ceramic fibres
industry association (ECFIA).

Annexe 2 - Classification et diameétre des fibres - Eléments
d'appréciation

Sur ce theme, 'ECFIA a fourni une documentation importante, qui a €te présentée &
1'Union européenne (et fournie au G2SAT pour information) dans le cadre des
discussions commencées depuis plusieurs années sur la classification gventuelle des
fibres minérales artificielles. Les commentaires qui suivent supposent connue cette
documentation, disponible sur demande 2 la profession (référence compléte en fin de
cette annexe).

1) La pénétration des fibres dans les voies pulmonaires, premiere condition pour
qu'elles soient susceptibles d'y exercer un effet nocif, dépend étroitement de leur
diamatre. Les fibres dont le diametre aérodynamique est supérieur 3 10 pm (soit
environ 3,3 um de diametre géomélrique) ont une probabilité négligeable d'atteindre
le poumon profond humain (zones non cili€es et alvéoles). Rappelons que le
diametre maximal de comptage des fibres au microscope, fixé par convention, est de
3 um (et la longueur minimale 5 pm).

Un critére fondé sur l'absence ou la minimisation du pourcentage de fibres de
diametre inférieur ou égal a 3 microns (par exemple inférieur 0,1 % en masse - ou
mieux, en nombre - dans le produit brut de fabrication) n'est actuellement pas
opératoire : aucun produit naturel ou artificiel (4 Fexception des filaments continus)
ne satisfait a cette condition.
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2) 1l est clair que plus le diametre d'une fibre est important, plus la probabilité qu'elle
soit inhalée et déposée dans les bronches ou le poumon profond est faible, a écart-
type égal. De méme, plus le diamétre nominal de fabrication est important, moins la
quantité d'aérosol inhalable sur le lieu de travail sera, en principe, importante. Clest

['argumentation de base de la documentation présentée par la profession.

Bien que fondamentalement justifiée, cette observation voit son utilité fortement
restreinte en pratique parce que :

- le diametre d'une fibre n'est qu'un des nombreux facteurs qui jouent sur sa
concentration dans I'air des lieux de travail.

C'est 2 la fois une observation limnaire et une des principales conclusions du rapport
de 'ECFIA. La dispersion des données est trés importante (traduite par un coefficient
de corrélation de seulement 0,103), et c'est déja en so1 un remarquable résultat que
d'avolr pu retroyver une relation entre la concentration f en fibres et leur diamétre d
(f =0,30 «d04%) malaré la diversité des situations d'exposition. Comme on sait, on
observe une grande variabilité d'exposition en fonction du type de travail et cette
diversité est sans doute plus forte chez les utilisateurs, ce qui peut expliquer pourquoi
la relation trouvée (f = 024 x d95) n'est, dans ce cas, plus statistiquement
significative. Les auteurs du rapport interprétent eux-mémes préférentiellement ce
résultat comme pouvant signifier 1a mise en ceuvre plus précoce et plus efficace de
mesures de prévention chez les fabricants.

La dispersion des données est telle qu'il n'est pas raisonnable de se fonder sur une
relation mathématique définie une fois pour toutes pour prédire avec précision des
concentrations qui seraient mesurées dans des cas concrets. Une relation
statistiquement valable sur de nombreuses données se révele souvent inapplicable a
tout cas particulier concret, notamment quand la variabilité intrinséque est forte.
Cette observation est courante dans le domaine de la surveillance biologique.

11 serait intéressant, pour matérialiser cete observation, d'estimer la probabilité que le
niveau de concentration de fibres soit inférieur & 0,5 f.ml-! pour des fibres de
diametre nominal égal ou supérieur 4 1 um. On obtiendrait une premiere
approximation de cette probabilité en dénombrant, dans la base de données ECFIA,
le pourcentage des mesurages répondant a cette condition.

- les mesures de prévention ayant pour but de diminuer les concentrations de
fibres 13 ol elles sont d'abord ies plus éievées faussent les répartitions qui
seraient naturellement observées en leur absence. Une relation théorique n'a alors
plus de raison détre : elie est modifiée au cas par cas selon les caractéristiques
d'émission (et donc aussi de formulation, dont les additifs anti-poussieres) et de
ventilation. On observe €galement une "courbe d'apprentissage”, c'est a dire une
tendance 2 la décroissance des niveaux d'exposition en fonction des années,
traduisant entre autres Finfluence des mesures de prévention sur 'évolution des

niveaux. On observe encore que les concentrations ont tendance a étre

significativement moindres dans les usines de fabrication que chez les utilisateurs;
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I'ECFIA a méme calculé que, sur lu période 1990 - 1994, les concentrations
moyennes pondérées en fibres éraient statistiquement environ 2.3 fois supérieures a
celles mesurées dans les usines de fabrication.

La relation entre diametre et concentration des fibres dans l'air des lieux de travail est
si peu définitive que Schneider a méme observé, dans une seule étude il est vrai, une
augmentation de cette concentration en fonction du diametre.

Selon les considérations théoriques, calculs et choix présentés par 'ECFIA, une
valeur de diamétre de 1 pm (diametre proposé 2 'Union européenne comme diametre
de référence pour la classification des fibres en catégories C2 ou C3) suffirait pour
abaisser les niveaux moyens de concentration 34 0.5 f.ml' ou moins.

Si un diamétre de coupure devait étre adopté, la valeur proposée de 1 um est a
considérer comme un minimum. En effet, les probabilités de dépdt des fibres dans le
poumon profond sont maximales pour des diametres de l'ordre de 0,3 4 0,8 um, une
décroissance marquée ne commengant qu'a partir de 1 pm. Le risque ne devient tres
réduit, et pour ce qui se rapporte au poumon profoid seulement, que pour des valeurs
de T'ordre de 3 um (voir les courbes présentées par 'ECFIA dans son rapport).

Compte tenu des observations qui précédent, 1l nous semble que :

_ soit il n'est pas réellement opératoire de définir un diamétre délimitant les
classifications des FCR entre les catégories cancérogénes C2 et C3; il serait
préférable pour la prévention, et plus simple dans la pratique, de classer toutes les
FCR silice-alumine biopersistantes en C2. Comment se comporterait-on dans la
pratique, en présence d'un aérosol comportant & la fois des fibres de diametres
< 1 pm et des fibres de diamétres > 1 um ?

- s0it 1a valeur de ce diametre de coupure devrait étre supérieure 2 celle proposée par
'ECFIA, et égale par exemple &3 pm.

Référence du rapport

Refractory ceramic fibres (RCFs) - The relationship between product nominal
diameter and airborme fibre conceniration. A repott by the ad hoc working party set
up at the request of the DGX!1 working group on dangerous substances. November
1994, 66 pages, nombreuses références et les anncxes suivantes @A) Analyses de
régression initiales (27 pages); B) Analyse de la courbe d'apprentissage et questions
connexes, 18 pages; C) Différences d'exposition entre catégories de travail, 15 pages;
D) Banque de données de I'ECFIA et résultats de régression, 18 pages; annexes E),
F) et G) : documents d'information brefs divers.
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Annexe 3 - Schéma possible de classification des fibres

Le diagramme suivant, qui n'est quun possibilité parmi d'autres. a été évoqué en

séance.
Elevé
Kl
Faible +
négauf Essai de Remarque : on peut supprimer
biopersisiance le recrangle en grisé, sion estime
pulmonaire Pessai par injection intracavitaire
posirif‘ Lune fiabilité insuffisanie.
Eesaipar <0 ] ,
mjecf?dniV —Ib—) : Non classc,
of ST Tsurveillane ¢
Cintracavitaire urveillance normale
; Essai forte dose (MTD) <0
par inhalation
> () * ou douteux
Essai déraillé < () Classement C3
par inhalation  —¥-— VLEP < VL laine de roche
(dose-réponse) Surveillance renforcée
>0 *
Classement C2
Abaissement VLEP
Limitations d'emploi
Commentaires

- Le schéma propos€ est, par principe, applicable a tous les types de fibres. Cecti
signifie qu'il impose I'élaboration d'un ensemble minimal de données pour chacun de
ces types, permettant d'améliorer les connaissances de base et les possibilités de

comparaisons entre fibres.

_ L'essai de biopersistance pulmonaire préconisé est celui exposant des rats (modele

animal réalisant un compromis validité / cofit acceptable) par voie inhalatoire (et non

sale). Les conditions de pénétration et la répartition des

par instillation intratraché
fibres dans les poumons sont ainsi plus proches de la réalité, ainsi que celles de

clairance et de lixiviation ou de phagocytose.

. L'essai par injection - tracavitaire peut étre retenu ou non, €n raison de $es

avantages et inconvénients. Il gagnerait a €tre mieux défini dans son mode opératoire
ométrie des

(quantités maximales injectables, nombre maximal d'injections, granul

poussieres injectées) comme dans les modalités de l'interprétation de ses résultats.
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_ L'essai forte dose par inhalation a pour but de préciser-la nature du risque a la dose
maximale tolérable par 'animal. ['inconvénient principal est que 1a notion de dose
maximale tolérable fait encore. dans le domaine des aérosals, I'objet de cOntroverses.
Pour étre considérés comme négatifs. les résultats doivent correspondre a unc
toxicité animale inférieure ou égale a celle de la laine de verre dans les mémes
conditions. Le fait quun résultat soit négatif ne justifie pas en principe la non-
fixation de valeurs limites d'exposition professionnelle.

- Voir aussi 'annexe 5.

Annexe 4 - Utilisations de I'amiante, de fibres céramiques et de fibres
de substitution.

En principe, I'amiante devrait étre remplacée, dans I'élaboration de matériaux, par
d'autres produits moins dangereux (fibreux ou non) chaque fois que techniquement
possible. Ceci revient a faire la liste compléte et I'examen, au cas par cas, des
applications actuelles de I'amiante - en commengant par les plus importantes - €t &
décider, en fonction des proprictés de l'amiante indispensables & la qualité technique
du produit fini, si elle peut stre remplacée, par quel matériau et dans quelles
conditions. Cela requiert la connaissance des propriétés des fibres de substitution
potentielle telles que & tenuc €n température, conductivité thermique en fonction du
diametre, densité moyenne, résistance chimique, répartition dimensionnelie des
longueurs et diametres, colit, données toxicologiques aussi complétes que possible,
etc. [ n'y a pas qu'un travail dinformation et d'appréciation a réaliser, mais aussi de
vérifications techniques (sans parler des questions économiques) © il ne s'agit pas de
découvrir, une fois qu'il est trop tard, que la qualité technique du produit, ou le risque
qu'il présente, est inacceptable.

D'ou l'importance, entre autres, d'un recensement des travaux qui ont été trés
vraisemblablement effectués dans les Caisses régionales d'assurance maladie, par de
gros groupes industriels, ou encore A I'étranger, notamment en Allemagne.

1l ne faudrait pas que le matériau de substitution envisagé se révele, dans 20 ou 30
années, aussi toxique que l'amiante. D'oll, et c'est le minimum que l'on puisse faire
dans un prenier (emps (& défaut d'une garantie absolue, hors d'atteinte), 1a nécessité
d'études toxicologiques et d'une classification a priori (cf. l'annexe 3).

Les 3 tableaux suivants, tirés d'une publication anglaise (Hodgson, 1993), donnent
des orientations générales, A titre indicatif, sur-les matériaux possibles de substitution
aux fibres d'amiante.
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Quahté ,
cherchée | Résistance thermique Capucité de renforcement Résistance chimique
Bonne (au-dela de 400 °C) Fibres : PRI (=)
Fibres réfractaires - d'aramide Polvacrylonitrile
Laines minérales - de carbone PTFE
Tous les minéraux -dePTFE Alcool polyvinylique
: Fibres d'acier - de verrre Polypropylene
[ - d'acier Fibres de carbone
Fibres réfractaires (saof
en milieu alcalin)
La majorité des minéraux
Modéree | (200 a 400 °C) Fibres : Fibres :
Fibres d'aramide - de cellulose - d'aramide
Alcool polyvinylique - de polypropylene - d'acier
PTFE - de polyacrylonitrile
PBI - réfractaires
Polyacrylonitrile
~ | Fibres de carbone Laines minérales
Fibres de verre
Faible Fibres cellulosiques Tous les minéraux Fibres cellulosiques
Polypropyléne PTFE '

Materiaux eventuels de substituion
Polytétrafluoroéthylene.

a l'amiante

—Tropricids. P T F E

Niveau de production
‘ Prix & I'achat industrielle
Faible Laines minériles : Sépiolie
Laines de verre - Wollastonite Alcool polyvinylique
Cellulose - : Atrapulgite PTFE
Fibres végéuales ; Sépiolie Fibres réfractaires
Perlite { Filament continu Fibres métalliques
Dolomite i Polypropyléne Aramide
Mica i Alcool polyvinylique Fibres de carbone
Vermiculite i Aluminosilicates Mica
Talc : Filaments d'acier Wollastonite
Moyen Filaments continus Attapulgite
PTFE Vermiculite
Filament continu
Elevé Fibres d'arwmide Perlite
Fibres de carbone Diatomite -
Fibres d'alumine Talc
Fibres de silice Laine de verre
Laines minérales*
Polypropyléne
Cellulose

Codts ¢t disp

ombiiité industrielle Jde matenaux de substitu

I'amiante. * : Plusde 5 millions de tonnes.

Tonnages pro
laines de roche [ laitier

duits en France (donné
- 232,000 tonnes; laines de verre
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- 135.000 tonnes.
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Types de produits Constituants fibreux et purticuluires

Ciment renforce Fibres de verre résistant aux bases, fibres de cellulose,
par des fibres : fibres d'acier; polypropylene fibrillé; fibres de
polyéthvlene. d'alcool polyvinylique ou de
polyucrylonnrile etjou fibres de celtulose; wollastoniie,
micus, sépiolite.
Panneaux 1501ants intemes Fibres de verre résistant aux bases, fibres de cellulose:
fibres de bois; terres de diatomnées, wollastonite, perlite,
vermiculite. halloysite.

Matenaux isolants Laines de verre, laines inérales, fibres et taines de

i céramique: perlite, vermiculite, xonotlite, ritanate de
potassium,

Textiles hautes Eibres de verre, fibres de céramique; ibres d'aramide;
performances et fibres de carbone.

thermorésisiants

Matériaux de friction Fibres ot bourre d aramide; fibres d acier, hibres de vene,

fibres de cellulose, fibres de céramique, fibres de carbone;
mica. attapulgite, wollastonite, terres de diatomées,
alumine, silice.

Plastiques renforces Fibres de verre, kunes minérales; aramide, nylon, rayonne
et fibres de carbone; fibres végétales (jute, lin, sisal,
bambou); silice, roche broyée, mica broyé, talc, titanate de
potassium, carbure de silictum. )
JoInts et garnitures Bourre d aranude; fibres de verre, fibres de céramque,
fibres P T F E, fibres de carbone; fibres végétales.
Fibres et matériaux particulaires unilisés dans quelques produits importants en
_: remplacement de Tamiante. Ce relevé ne se limite pas A ce qui est pratiqué dans
le Royaume Uni. '

Eibres céramiques réfractaires Fibres alternatives i Observations
éventuelles 1 .
Avantages globaux Silice fondue TT< 1030 °C; d = § - 15 um; renforcement
- T 1000 - 1460 °C (fibres de quartz) | (usages militaires).
- Faible conductivité Fibres de silice | > 96 % de alice. T <980 °C. Isolants
thermique lixiviée | thermiques et industriels,
. Tres faible capacité Fibres dalumine 1> 72 a7, A0 T 1480 - 1600 °C; souvent
calorifique i en mélanges (cassantes).
- Faible densité Fibres silice- T = 1370 a 1630 °C (en pointe}; textiles,
- Flexibilité, fagonnage aisé alumine-bore tissus. d=7-13 um.
_ Faible cofit uniraire Eibres de zircone | > 89 % 70, 8 % Y203 (stabihisant). T
- Bonne résistance thermique jusqu'a 1925 °C.
et chimique | Trés inertes chimiquement
- Bon isolant phonique et Terre 4 feu Mélanges 5107, Al;03, Ca0. T 1100 -
contre le feu isolante 1650 °C Isolation thermique de fours.
Bonne résistance mécanique.

Fibres céramiques réfractaires et fibres alternatives éventuelles. Selon 'ECFIA, aucune
fibre de substitution éventuelie ne combine l'ensemble des propriétés avantageuses des
FCR; la plupart sont plus colteuses et de mise en ceuvre plus difficile. T : température
d'utilisation possible. D'apres le rapport “Description and characterisation of the

ceramic fibres industry of the European union”, october 1995.

i A signaler lPouvrage allemand du Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und
Unfaliforsschung (B A U), Dortmund 1982 (Nr. 8, Schriftenreihe Gefirhliche
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Arbeitsstoffe) : Ersatzstoffkatalog fiir Asbest. Produits possibles de substitution a
amiante. en 13 catégories. plus une liste de 39 fabricamts. Les pages (300 ?7) ne sont
pas numérotées.

Plusieurs CRAM possedent éoanlement des fichiers répertoriant les fournisseurs
possibles de matériaux de substitution éventuelle a Iamiante. Tt serait utile de réaliser
une collection centralisée de ces fichiers.

Annexe 5 - Biopersistance et indices connexes

L'essai de biopersistance en milieu pulmonaire, apres exposition par inhalation,
présente une valeur prédictive moindre que celul de toxicité par inhalation a long
terme (deux années sur le rat A 3 niveaux de dose, par exemple). Il a l'avantage de
pouvoir étre pratiqué dans des délais plus acceptables et d'étre moins codteux. Ii
donne une idée relativement réaliste de la durabilité des fibres examinées en milieu
pulmonaire. 11 est généralement admis que cette durabilité correspond & un facteur de
risque supplémentaire pour le cancer pulmonaire ou le mésothéliome.

Ces essais donnent des indjcations qu'on nhe sait pas toujours bien interpréter en
termes d'évaluations de risque pour I'homme, notamment en raison des écarts par
rapport a la réalité physiologique humaine, et de conditions expérimentales
diversifiées. 11 faut dailleurs rappeler que I'existence dun lien direct entre
biopersistance puimonaire et risque cancérogéne pour 'homme n'est pas démontrée
dans le cas général (cf. l'exemple les mineurs de charbon).

I est néanmoins estimé que plus courte est ja durée de demi-vie, plus limités sont les
risques d'induction de cancer (Bignon et al., 1995, Searl, 1994; Eastes et Hadley,
1996). Les données permettent de se faire une idée de 1a biopersistance comparée de
diverses fibres. Un travail de normalisation définissant les conditions de réalisation et

d'interprétation des essals est en cours.

Les principales questions soulevées par ce paramétre sont (Brochard et al. 1094) : a)
existe-t-il un seuil en-dessous duquel la biopersistance est insuffisante pour initier
une téaction irréversible 7 b) Quel modele expérimental recommander pour évaluer
la biopersistance 7 ¢) Quels sont les parametres qui permettent de prédire 1a
biopersistance (dimensions, composition chimique, structure polyatomique,
caractéristiques de surface) ?
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Biopersistance - Remarques et excuples —
(1) Tres biopersistantes. Fibres hautement réfractures
ires peu biosolubles, Kl=-90; Ka<6: KNB<2
T2 > 60 ) Exemple : RCF]

Fibres pour le renfort; elles onl souvent un diametre
supérieur a 6 um.
Ki=2 Ka=8 KNB=3
Exemple : vermre E
(2) Biopersistantes, Fibres spéciales pour 1a filtravon.

peu biosolubles, Kiz20; Ka=11; KNB =16

30j< Tz <60 j Exemple : fibre 475 de Schuller (Manville)
Fibres pour laines d'isolation
.5 <Kl<5; 6<Ka<30, KNB > 18
Exemples : Laine de roche, MMVF 21, hasalte
{3) Peu biopersistantes, Fibres pour laines d'isolation

biosolubles, 20 < K1 < 30: 30 < Kd < 300, KNB > 18
15 < Tz <30 Exemples : Laine de laitier, laine de verre, MMVF 10,

- MMVE 11, MMVE 22
{4) Trés biosolubles, Fibres nouvelles pour 1solation
non biopersistantes, KI > 30: Ka>300: KNB>18

Tiz<13] Exemples : CM 25, TM 34 {HTX]

K4 = Coefficient de dissolution in vizro €n ng.cm‘l.h'l, pH 7,4 (Scholze et Conradt)
T2 = Temps de demi-vie des fibres de longueur > 5 um WHO

KNB = Index EURIMA = [N2:0f + [Ca0] + K201 + [MgO]

KI=KNB + [BaOQ}] + {B2031- 2 [A1503] (index AGS allemand) ,

Essai jndicauf de classement des FMA en fonction de leur solubilité in vitro et
de leur biopersistance (exemples chiffrés repris d'un document communiqué par
M. Bignon). , ‘

['ECFIA souligne qu'il wexiste pas de consensus sur ce tableau, Vindustrie
des FCR n'ayant pas encore fait part de ses commentaires; par ailleurs, les
valeurs proposées dans ce document de travail ne semblent pas encore faire
Punanimité au sein de Vindustrie des laines minérales. '

Composition chimique

possible a partir de données

- Plusieurs indices sont Proposes pour refléter un risque
des éléments

conventionnelles de composition chimique (pourcentage €n masse
principaux, exprimés en oxydes). Le KNB est proposé par la profession :

KNB (index EURIMA}) = |Na; 0} + [CaOf + [K70] +{MgQ]

Le KI est proposé par les allemands :
K1 (index AGS allemand) = KNB + [BaO) + [B203] -2 [A1203]

La "solubilité" de la fibre est représentée, par hypothése, par ces indices. Ainsi, un
K1 élevé (par exemple supérieur a 40) correspond 2 une faible biopersistance ¢t

donc, toujours par hypothése, a une faible risque cancérogene.

tiqué (Brown et al., 1995) et ne fournirait pas un critere
ce genre de critere pourrait-il

famille, mais 1l ne peut étre

- Ce type d'approche 2 été cn
discriminant robuste. Tout au plus, selon les auteurs,
servir a une différenciation entre fibres d'une méme
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général et absolu. Ui membre du G2SAT est cependant davis que leurs arguments.
ne sont pas vraiment convaincants, en toutl cas pas probants.

- Quoiqu'il en soit. cette approche doit étre complétée par des 16518 plus représentatifs
du risque toxicologique réel. De c¢ point de vue, la biopersistance en milieu
pulmonaire peut étre considérée comme prenant en compte I'influence de ia
solubilité des fibres de tagon slobale et pluy réaliste.

Annexe 6 - Sur I'évolution éventuelle des VLEP

En 1994,le G2SAT a propos€ des VLEP pour les fibres céramiques réfractaires
actuelles silice-alumine qui soient identiques & lerme aux valeurs limites existant &
I'époque pour le chrysotile. Ceci correspondait & un choix délibéré. Selon M: H.
Pézerat, on peut donc |égiimement se demander si I'évolution récente des VLEP

pour l'amiante ne devrait pas s'appliquer également a terme aux FCR. De l'avis de M.

Pairon, les connaissances actuelles suffisent pour aller dans ce sens.

La réponse a cette question n'est cependant pas facile.

D'un cbté, les données expérimentales montrent sans ambiguité le caractere
cancérogéne des FCR pour T'animal, notamment le rat (cancers pulmonaires surtout)
et le hamster {(mésothéhomes). Si on compare les pouvoirs cancérogénes en nombre
de fibres, les FCR sont nettement plus cancérogenes que 'amiante elle-méme (11 faut
beaucoup moins de fibres de FCR que d'amiante pour déclencher la méme incidence
de cancers). Au contraire, si la comparalson est effectuée sur les masses de mati¢re
nécessaire, l'amiante est beaucoup plus cancérogene. Quelques publications
indiquent que la surface du matériau est un paramétre qui pourrait permettre de
résoudre ces disparités, mais les essais qui ont €€ faits ont é1é décevants, sans doute
en raison de notre ignorance de fait des expositions individuelles réelles, et parce que
le parametre qurface n'est pas le seul & jouer (proprictes chimiques et physiques, par

exemple).

D'un autre coté, de nombreux vésultats expérimentaux ont mis en évidence que les
paramétres longueur, biopersistance et propriérés physico-chimiques jouent un role
essentiel dans la genése des cancers. Ces paramgtres vont tous dans le sens d'une
moindre cancérogénicité des FCR (et a fortiori des autres FMA) :

- durabilité en milieu pulmonaire plus réduite pour les FCR que pour l'amiante;

- possibilité de cassure ransversale des fibres FCR les plus longues, qui ne se

produit pas pour ['amiante;
_ absence de formation de fibrilles élémentaires par séparation longitudinale, qui ne

se produit que pour ['amiante;
_ non-cristallinité des fibres céramiques réfractaires.
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Une tres large majorité dexperts reCeTILL quiune biopersistance pulmonaire réduite
ast un facteur favorable pour fa préventon des cancers. En conséquence. elle esten
faveur de la mise au point ¢l de l'utilisation de fibres biosolubles. sans disposer
cependant de sullats expérimentauy effectués duns des conditions comparables a
ceux obtenus pour les FCR.

11 serait paradoxal. a noue avis. de favonser une biosolubilité accrue d'un cOté
et, de l'autre. de ne pas en tenir compte pour les FMA dans 14 comparaison qu'on en
fait avec I'amiante. Cest pourquoi i réponse 1 fa question posce NOus semble devolrr
&tre, actuellement, négative.

Cet avis ne signifie pas qu'il faille minimiser les risques ou véduire le suivi de
I'hygiéne et de la santé au travail dans ce domaine. Personne ne sail, par exemple, s'il
existe une biopersistance minimale A partir de laquelle ies effets cancérogenes
seraient susceptibles de se déclencher. S'il en existe une, elle pourrait dépendre de la
composition du matériau et d'autres facteurs {co-expositions, susceptibilité de 'hote,
mécanisme de la cancérogénese). [ci comme partout, une prévention attentive et
effective sur le terrain garde toute priorité dans tous les cas, qu'on se trouve €n
présence d'une ‘anocuité théorique. de données expérimentales insuffisantes, ou
d'érudes épidémiologiques imparfaies. :

[| faut encore rappeler que la non-différenciation des valeurs limites entre les fibres
de verre, de roche et de faitier a été voulue par le G2SAT (cf. les discussions
relatives aux valeurs limites pour les fibres minérales artificielles. G2SAT 1993 -
1994), parce que le comptage différencié de ces fibres au microscope optique serait
pratiquement impossible en cas de présence simulianée.

L'ECFIA rajoute gqu'elle considere qu'il n'existe pas de corrélation entre les valeurs
limites de substances différentes. chacune étant définie’en fonction des propri¢iés
propres a la substance.
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ANNEXE 1

au rapport
FIBRES MINERALES ARTIFICIELLES E'T AMIANTE

du Groupe scientifique
pour la surveillance des atmospheres de travail.
' (G2SAT)

Document scientifique plus détaillé
avec références dans la littérature internationale
et annexes techniques.
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FIBRES MINERALES ARTIFICIELLES ET AMIANTE

Le présent document résume certains articles de synthese, €n particulier quelques
chapitres du rapport du Health effects institute - Asbestos research (HEI - AR 1991), et
d'autres publications marguantes, principalement posterieures. || retient essentieflement
ce qui parait utile 5 une évaluation des dangers comparés de ces fibres.

1. Données expérimentales comparatives récentes

1.1. Présentation résumée sous forme de tableaux

Pour V'obtention de I'ensemble des résultats suivants, les fibres ont été spécialement
sélectionnées pour leur inhalabilité. Abréviations : DMA : diamétre moyel
arithmétique; LMA longueur moyenne arithmétique; f/ml nombre de fibres par
millilitre; C.W. : cotations selon 'échelle de Wagner, 24/24 . examen 3 24 mMOois

apres 24 mois d'exposition (et 24/172, & 24 mois apres 12 mois d'exposition).

Hesterberg (1993) - Fibres de verre 3, 16 et 30 mg.m-3 - Rats Fisher
344 .

TEmoins NMMVF 10 MMVE 11

DMA (um) - 1,4 0,9
LMA (pm) - 17 18 -
mg.m™ - 31 17,1 27,8 4.8 15,8 28,3
£/ml (OMS) - 29 145 232 41 153 246
C.W. 24/24 1,0 2.2 2.7 3.0 2.5 2.7 2.5

24/12 1,0 1.2 2,0 2.3 2.0 2.0 2,0
Adenomes (A) 2.4 % 0 08 G | 3.0% | 2.5 | 50 % | 2. %
Carcinomes (C) 0,8 % 0 0 08 % |09 g 125% 0
Ensemble (A + C) 33 % 0 08 % | 59% | 3.4 % | 7.5% | 2,7 %
Mésothéliomes 0 0 () 0 0 0 0

Tableau 1. Les valeurs sont {ypiques. Pour les “hiffres détaillés, voir la
référence originale.

Chez les animaux soustraits a l'exposition, on constate une tendance a la
récupération : ‘nfiltration macrophagique fortement réduite, bronchiolisation moins
nette. On n'a pas constaté de fibrose pleurale ou pulmonaire. 1l n'y a pas
d'accroissement statistiquement significatif de l'incidence des tumeurs pulmonaires.
La charge pulmonaire en Fibres totales est réduite dun facteur de 2 2 19 suivant les
cas (24/12 comparé€ 2 24724 réduction d'un facteur de 2 & 5 seulement pour les

deux concentrations les plus élevées).
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McConnell (1994) - Laines de laitier et de-roche 3, 16et 30 mg.m-3 -

Rats Fisher 344/N

DMA (um}
LMA (um)
mg.m-
£/ml (total)

Adeénomes (A)
Carcinomes (C)
Ensemble (A + O)
Mésothéliomes

Tableau 2. Les valeurs sont typiques. Pour les dét

0 0
ls, voir la référence originale.

L'inflammation (nombre de macrophages, microgranulomes, degré de
bronchiolisation) décroit rapidement apres cessation de I'exposition. LLa fibrose ne
régresse pas, mais ne progresse pas non plus. L'élimination des fibres continue
pendant les périodes de non exposition : - 25 9 pour l'amiante (24/10), - 93 % et
- 96 9% pour les laines de roche et de laitier 1'espectivement (24/12). 11 est
important de sujvre I'élimination des fibres loNgues (> 20 um), les plus actives

biologiquement.

Mast (1995 a) - 4 f-yp'es Je fibres réfractaires 30 mg.m-3 - Rats F 344
males

Meésothéliomes 0.8 % 14% |
Tableau 3. Fibres sélectionnées . fractien de l'or du matériau brut. RCF 1
. 3 base de kaolin; RCF 2 alumine - silice - sircon; RCF 3¢ kaolin de haute pureté;
RCF 4 : fibre de kaolin apres utilisation {env. 27 9, de cristobalite). Hyperp!. B.A.:
Hyperplasie broncho-alvéolaire. Les valeurs sont typiques. PouT les chiffres
dérailiés, voir la référence originale. Voir aussi A 2.

Pour RCF 4 seulement onl a observé la formation de micro-nodules de type

silicotique disséminés dans le parenchyme pulmonaire.
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Chez les animaux coustraits A lexposition, on constate une rendance marquée 2 la
récupéranion : infiltration macrophagique fortement /éduite, bronchiolisation moins
nette. Pas d'évolution en revanche des microgranulomes ni des modifications
pleurales (fibrose € hyperplasie). La fibrose pleurale ne progresse pas apres arrét
de lexposition, sauf «i cette dernigre a atteint 24 mois (suggérant une masse locale
critique 7). La charge pulmonaire €n fibres totales est réduite d'un facteur de 1,4 2
6 suivant les cas (24/12 comparé a 24/24).

Dans tous les cas, les carcinomes sont trouves au sein des adénomes (aucun
carcinome 180l€). Lincidence globale des tumeurs pulmonaires, bien que supérieure
5 celle des témoins, 1€s1€ dans la fourchette historique (adénomes : 0 2 8 %,
carcinomes : 0 & 6 %;.1at F 344 i 24 mois).

Mast (1995 b) - Kaolin (RCF 1) 3, et 16 mg.m-3 - rats F 344 males

Témoins Exposés.
| DMA (um) - 1,0
| LMA (um) - 20
me.m 0 3.0 8.8 16,5
| : f/ml (totad) 0 36 91 162
} L ' C.W. 24/24 1,0 3,2 4,0 4.2
- 24/12 1,0 2,0 3,6 4.0
‘ Hyperpl. B.A. 1,2 % 81 % 12,6 % 10,2 %
; Adénomes (A) (1.8 % 1.6 % 31 % 0,8 %
Carcinomes (C) 0 0 0,8 % 0,8 %
Ensemble (A + C) 0,8 % 1.6 % 39 % 1,6 %
Prolif. mésothél. 0,8 % 0 0,8 % 0,8 %
Mésothéliomes 0 0 0,8 % 0

Tableau 4. Hyperpl. B.A: Hyperplasie broncho-alvéolaire.
Les valeurs sont typiques. Pour les détails, voir la référence
originale. Voir aussi A 3. Mémes commentaires que pour
Mast 1995 a.
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‘McConnell (1995) - Kaolin (RCF 1) 30 mg.m-3 - Hamster syrien doré
?i male - 18 mois |

| Témoins RCF 1 | Chrysotile
; mh-lA (um) - 0.9 0.09
i:MA (pm) - 23 1.7
ma.n> 0 29,2 10,8
fiml (1otal) 0 256 8.,4.101
C.W.9/9 1.0 4.0 4.1
18/18 1.0 4,0 5,0
Hyperpl. B.A. 0 0 0
Adénomes (A) 0 0 0
Carcinomes (C) 0 0 0
Hyperpl. mésoth. ¢ 32 % 2 %
| Mésothéliomes 0 412 % 0
| Tableau 5. Hyperpl. B.A. S Hyperplasie broncho-alvéolaire, Les
I_I valeurs sont typiques. Pour les détails, voir la référence

originale. Voir ausst A 4.

A signaler chez les hamsters vivants a 1a fin de l'étude (18 mois d'exposition Suivis
de 2 mois sans) une aggravation de la fibrose pleurale et ['augmentation du nombre
E: des mésothéliomes. Bien que de nombreux mésothéliomes aient été facilement
?: visibles (24 sur 42), plusieurs nont été trouvés qu'avec l'aide du microscope. Cette
remarque est imporianic <i on veut comparer avec des études précédentes, dans

lesquelles les mésothéliomes n'ont pas €té cherchés & I'aide du microscope.

Chez les animaux $oustraits a l'exposition, on constate Une tendance marquée a la
récupération : infiltration macrophagique fortement réduite. bronchiolisation moins
nette. Pas d'évolution en revanche de la fibrose pulmonaire, tandis que la fibrose
pleurale tend 2 s'aggraver. La charge pulmonaire en fibres totales est réduite dun

facteur 10 (18/9 comparé & 18/18).

Les mésothéliomes spontanés sont rares chez le hamster. Leur absence suite a
l'exposition au chrysotile est surprenante, peut-étre parce que le chrysotile migre
moins facilement vers la plevre que le crocidolite. Le parenchyme pulmonaire du
hamster semble spécialement résistant 2 linduction de cancers par les particules ou

fibres.

1.2. Essai de synthése de ces résultats expérimentaux

Laines de verre, de roche et de laitier ne présentent pas de différences significatives
par expérimentation animale, a l'exception des réactions fibrotiques, notées pour la
‘seule laine de roche 2 partir de 16 mg.m (cf. tableaux 2 et 7). Cependant, ainsi que
cela a été évoqué par le G2SAT lors des discussions relatives aux valeurs limites
pour les fibres minérales artificielles (G2SAT, 1993 - 1994), le comptage
différencié de ces fibres au microscope optique serait impossible, et il est préférable
de ne pas différencier les valeurs limites. L'amiante (crocidolite} forme plus

Annexe 1 - Page 7/39



d'adénomes, plus de carcinomes et, seule. des mésothéliomes. A
d'amiante sont (environ 3 fois) plus fines et plus courtes que les
(20 fois ou plus) plus nombreuses. -

Certains auteurs considerent que les fibres de verre devr

comme cancérogenes (Infante et al,,
verre MMVF 10 présentent une incidence significativement

exact de Fisher) de cancers pulmonaires, et non ¢
(p = L] rd . .
approprié pour déterminer une associa

(p = 0,010) et pas pou
significativité (p = 0,016). D'autres répondent que leurs analyses statistiques ne

sont pas valides p
différentes (Rossiter et Chase, 1995). On peut également s'interroger sur la validite

de regroupement de données

noter que les fibres
qutres, et nettement

alent étre considérées

1994). Selon eux, les rats exposés aux fibres de
accrue (p = 0,027, test

eux exposés aux fibres MMVF 11
0,44). De méme le test de tendance (Cochran-Armitage), 3 leur avis le plus-
tion causale, est significatif pour MMVE 10
r MMVE 11 (p = 0,117); le test de tendance alobale atteint la

arce que les groupes témoins sont regroupés  partir d'études

hétérogénes (fibres et niveaux d'exposition différents).

_ Typedefibresdeverre ...

 MMVE 10 + MMVE 11 -

Groupe

MMVE 10 MMVE 11

d'expos.,
mg.m- p* p* p*
0 773828 (1,8) - 71382 (1.8) - 77382 (1,8) -
-3 0/1178 (D) > (.5 4118 (3,4) 0,25 4/235 (1,7) > 0,5
16 1/118% (0,8) > {),5 9/120 (7.9 0,005 10/238 (4,2) T 0,068

30 7/119% (5,9) 0,027 3/112(2.7) 0,400 107231 (4.3) 0,060
Combinées 83545 (23) 0440 16350 (46) 0027 247704 34) 0,094
"fendance p = 0,010 " p=0,117 : p = 0,016
Tableau 6. Résumé des résultats @ Hesterberg et al. (1993) sur rats [ 344 exposés
(nombre de cas / nombre d'animaux, et pourcentages entre parenthéses) aux fibres

de verre. p* : comparaison avec les témoins. § @ Total des témoins des études
d'Hesterberg et al. (1993) et Bunn et al. (1993). Tendance : test de tendance

globale. D'apres infante et al. (1994, tableau ).

Cependant, pour certaines études apparemment positives, les auteurs considerent ou
bien que lincidence de la pathologie en cause est anormalement faible pour les
témoins (comparée au niveau historique), ou bien que la réponse (relativement
élevée) pour les ammaux exposés se situe dans la fourchette historiquement
observée chez les témoins; ils invalident alors ou mettent en doute les résultats, bien
que se référant eux-mémes 2 des témoins autres que CCUx de I'étude incriminée. Les
modalités de comparaison a des émoins ou contrdles devraient étre précisées et
acceptées par le plus grand nombre pour harmoniser les interprétations.

Les fibres céramiques semblent comparables entre elles dans ces essais (cf. tableau
8). Elles n'induisent sans doute pas (de fagon statistiquement significative)
d'adénome, peut-étre pas de carcinome (sauf & trés hautes concentrations), mais
provoquent des mésothéliomes avec une incidence expérimentale comparable voire

supérieure (a hautes doses) a celle de l'amiante (chrysotile). Les fibres de cetie

derniere sont (environ 10 fois) plus fines et plus courtes, €t nettement (500 fois ou

plus) plus nombreuses.
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Au vu des résultats de l'expérimentation animale, les-FCR sont ¢

ancérogenes et

fibrosantes par inhalation. Dans les érudes ol 'amiante a servi de contréle positif,

elle a montré un pouvolr cancérogdne pour les poumons supérieur a
Se fondant sur la cancérogénicité observée sur plusieurs espece

celui des FCR.
s animales par

diverses voies d'exposition et en I'absence de données humaines, 'EPA a classé les

fibres céramiques aluminium-silicium en cancérogénes probables

pour 1'homme

(groupe B2). Cependant, elle a classé les fibres d'alumine et de zircone dans le

groupe D (non classable du point de vue du potentiel cancérogéne

pour 1'homme)

tout en soulignant que ses conclusions sont fondées sur des études utilisant des fibres

non alvéolaires (techniques d'injection).

Tableau 7. Essai de présentation alobale des résultats fibres de verre (

Témoins MMVF 10 - 11/ Laines roche - laitier Crocidolite

DMA () 1.4-09/1,1-10 0,3
LMA (pm) 17-18/18-18 6
mg.m> 3,1-4.48 158-17,0 | 27,8~ 30,4 10
f/mi - 20 - 34 145 - 185 232 -264 4214
C.W. 24724 1,0 20-25 |[2.2- 2.77/4.0512.5 - 3,0/4,08 4.0

24/12 1,0 1.2-20 20-33% [2.0- 2,5/4,08 4.0
Adénomes (A) 16-24%| 0-35% 0-3% 26-35% 9.4 %
Carcinomes (C) 0-08% 0-0.9 % 0-25% 0-09 % 57 %
Ensemble (A + C)| 1.6 - 33%) 0-44% 08-75% | 2,7 - 5,9 % 141 %
Mésothéliomes 0 0 0 0 09 %

MMVF 10 ou

11) 7 fibres de roche ou de laitier (étendue des valeurs), avec témoins et contrdles
(crocidolite). Rats F 144, Les valeurs suivies du signe § sont observées pour les

ceules fibres de roche.

Témoins RCF1aRCF4 Chrysot.
DMA {(um) - 1.0a1,3 0,08
LMA (um) - 10426 1,1
mg.m3. - 3.0 8. 16,5 28,9 - 30,1 % 10,1
ffml - 36 91 162 206 - 268 * 108
C.W. 24/24 1,0 3.2 4,0 4.2 3.8-43% 4,0

24/12 1,0 2.0 3,6 4.0 30-40%* -

Adénomes (A) 08-1.5%]| 1,6 % |31 | 08 % | 1.7-83% * 10,1 %
Carcinomes (C) () 0 08 % | 0.8% { 1.7~ 7.4 % * 8,7 %
Ensemble (A +C)[0.8-1,5% 16% |39% | 1.6% 34-157 %" 18,5 %
Mésothéliomes ¢ 0 0.8 % | 0.8 % 08-25%"* 1,4 %

Tableau 8. Lssai de présentation globale des résultats fibres céramiques
réfractaires (RCF 1 2 4) - fibres d'amiante (chrysotile). Rats F 344, * : Ceite
colonne regroupe les 4 €ssais RCF 1 A 4 (étendue des valeurs) aux environs de

30 mg.m‘3, les 3 colonnes précédentes ne visent que RCF1.
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7. Considérations générales sur I'amiante
2.1. Données expérimentales

Des études de clairance a court terme chez le rat des différentes fibres d'amiante
(amosite, chrysotile, crocidolite) effectuées par Wagner et Skidmore (1965; cité par
le HEI-AR) ont montré que, sur unc période de 2 mois, la clairance pouvait éfre
décrite par une exponentielle simple dans chaque cas. Pour le chrysotile, 1a
clairance était 3 fois plus rapide que pour les 2 autres, et la charge pulmonaire
atteignait un plateau, méme pour une exposition de plus longue durée (1 an). Muhle
et coll. ont montré sur des rats que la fumée de tabac provoquait le doublement de
la charge pulmonaire en fibres de crocidolite par rapport aux non-exposés a la

fumée. Pour le chrysotile, un plateau fut également observé, mais il n'y avait
aucune influence de 1a fumée de tabac.

Les modeles utilisés pour décrire la clairance a court terme ne sont pas utilisables
pour les expositions de longue durée. Cette observation est peut-étre due au
ralentissement de la clairance consécutif a la surcharge pulmonaire, ou a

I'apparition de phases de clairance différenciées selon la progression de l'atteinte
pulmonaire (Sébastien et al., 1994: Jones et al., 1994).

La comparaison, sur des rats, d'expositions prolongces el relativement faibles (5
jours par semaine €t 7 heures par jour pendant 1 an) ou intenses et breves (5 fais le
méme niveau, mais 1 seul jour d'exposition par semaine, pendant 1 an), montre que
les charges pulmonaires sont similaires (amosite ou chrysotile) aprés un an. Le suivl
effectué pendant les 6 mois suivants (sans exposition) a montré que la clairance était
plus lente pour le groupe exposé au chrysotile de fagon intense et breve que pour
celui exposé de fagon plus étalée: le contraire était observé pour I'amosite.

Bien que la fibrose ait pu éure observée sur plusieurs especes animales apres
inhalation de divers types d'amiante, ce n'est que sur le rat qu'ont pu étre
régulierement observées des incidences accrues de carcinomes bronchiques et de
mésothéliomes pleuraux, ce qui fait de cet animal le moins mauvais modéle
expérimental d'étude des effets de l'amiante (a l'exception des primates, pour
lesquels durée d'expérimentation et coiit sont prohibitifs pour de telles études), du

moins sur le plan qualitatif.

Plusieurs études ont montré une relation approximativement linéaire entre
'incidence des cancers pulmonaires et 1a dose inhalée. Cependant, aprés de courtes
périodes d'exposition (1 jour), I'incidence observée était supérieure a ce que prévoit
la linéarité. Dans 2 studes (Davis et al., 1978; Wagner ¢t al., 1980), les
mésothéliomes ont €1€ observés seulement dans les groupes exposés pour les plus
courtes durées. Dans d'autres études, ils semblent se produire surtout pour les

animaux ayant recu les doses les plus fortes.
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Aérosol Dose Fibrose 1Ge)® Tumeurs (%)
Chrysotile A {U1CC) 10 ma.in 9.2 37,5
2 mam 3.8 21,4
Crocidolite (tU1CCI§ 10 mg.m? 1.4 2.5
5 ma.m 0.8 6.9

* Le pourcentage a &1e calculé en relevant de pourcentage de vssu puimonmre Ghrosé relevé A 'examen
microscopique pour chaque animal, ¢l cnl prenant -la moyennc des animaux dans chaque groupe
d'exposition. § Cct schantillon de cracidolile est, sclon lc HEI - AR, majoritaircment constitué de fibres
frop couries pour provogquer unc réponse pathologique maximale.

Tabicau 9. Degrés de fibrose (asbestose) et incidences des tumeurs pulmonaires
chez des Tats eXposés par inhalation (Davis et al., 1978, cité par le HEI-AR, p. 6-

56, tab. 6-14).

Durée dcxposiion, Jours (j.) ou mais (m.), 4 10 mg.m-

1]. im. 6 m. 12 m. 24 m.

A | Fibrose 1,3 2.9 33 4,8 6,0
M| Adénomes 9/45 10/37 1/18 9/25 4/21
O | Carcinomes 0/45 0/37 1/18 125 9/21
> | Mésothéliomes | . 1/45 0/37 0/18 /25 0/21
C | Fibrose 1,2 LR 32 5,6 6,0
R | Adénomes 5/43 12/3 6/18 9/26 9/18
9| Carcinomes 1/43 213 0/18 9/26 4/18
. Mésothéliomes |- 1/43 1/38 (/18 2/26 018
C | Fibrose 1.2 3.3 37 5,1 -
H| Adénomes 1/42 15/34 an7 423 521
K | Carcinomes 1/42 3/34 1117 7/23 5121
g Mésothéliomes 0/42 0/34 ona 3/23 1/21
T | Fibrose - - - - -
E | Adénomes 4/44 3/40 - - 0/42
M| Carcinomes 0/44 0/40 - - 0/42
1 Mésothéliomes 0/44 0/40 - - 0/42

Tableau 10. Degrés de Tihrose et incidence des tumeurs pulmonaires en
fonction de la durce d'exposition de rats 5 divers types de fibres
d'amiante (Wagner et al.. 1974, cité par le HEI-AR, p. 6-56, tab. 6-15).
Echelle de cotation de \a fibrose : 1 aucung, 9 - minime; 4 : légere; 6
modérée; 8 :importante. Pour les tumeurs pulmonaires, le deuxieme
nombre représente celul des animaux examines.

A l'évidence, les difficultés d'interprétation sont grandes-(Brochard et al., 1994) :
a) Faut-il qu'il ¥ ait une relation dose-réponse 7 b) Comment éliminer les réponses
dues 2 la surcharge pulmonaire, laquelle pourrait provoquer de faux positifs 7 ¢)
Quelle est la dose minimale intemme (de fibres retenues dans le parenchyme
pulmonaire, ou dans la plevre) qul permettrait d'éviter les faux négatifs 7 d)
Comment prendre €n considéraiion les réponses intermédiaires, €n particulier les
pathologies de type non prolifératif ?
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et al. (1996) concluent que "le chrysotile apparait comme un cancérogene.
pulmonaire tout aussi puissant que les autres formes d'amiante”.

Pour ce qui est du mésothéliome. il est généralement admis que les amphiboles,
particulierement le crocidolite, impliquent un risque disproportionné. Cette

_observation est peut-étre a mettre €n parallzle avec la clairance supéricure des

fibres de chrysotile (dans la mesure ol le risque serait lié 3 la charge résiduelle en
fibres, ce qui semble le cas: McDonald et al., 1989). En revanche, il n'y a pas
d'accord sur l'importance de la différence des risques.

A J'extréme, on pourrait se demander si l'exposition au chrysotile n'entraine
qu'un risque négligeable de mésothéliome. Le nombre de cas diagnostiqués parmi
les travailleurs des mines du Québec semble prouver le contraire, mais 11 a été
avancé qu'ils pourraient étre dus a la présence de wémolite (environ 1,5 % par
rapport au chrysotile [McDonald, 19901 cependant, elle constitue souvent une large
proportion des fibres longues retrouvees dans les poumons a J'autopsie). 11 n'est
donc pas possible daffirmer que le risque mésothéliome est négligeable suite a
'exposition au chrysotile. Telle est la position exprimée par le HEI-AR et, plus
récemment, par Nicholson et Raffn (1995) et Stayner et al (1996).

Un certain nombre d'experts estime que 1a probabilité d'un mésothéliome di
au chrysotile est faible a trés faible, mais qu'elle augmente en cas de tres fortes
expositions (en principe maintenant disparues) ou d'expositions mixtes (présence
d'amphiboles). A ritre d'exemple, Rogers €l al. (1994) évaluent les risques relatifs,
en tenant compte de 1a clairance relativement rapide du chrysotile, dans I'ordre :
9.1 (crocidolite > 10 um), 5.2 (amosite > 10 pm) et au plus 0,01 (chrysotile < 10

pm).

2.2.2. type de procédé industriel

Huit études dans lesquelles les expositions individuelles ont ét€ estimées ont montré
des relations approximativement linéaires entre l'exposition €t la réponse, mais les
pentes étaient fortement différentes. Pour chaque pente, I'incertitude est grande
(peu ou pas de mesurages d'exposition). 1 cemble se dégager une tendance en
fonction du procédeé industriel, les plus faibles pentes étant observées pour les
mineurs et les travailleurs des produits de friction, les plus fortes pour les
travailleurs de l'industrie textile. Ces variations pourraient étre dues au traitement

et & I'état physique différent (diametres et longueurs) des fibres d'amiante.

2.2.3. Influence d'autres cancérogenes

En ce qui se rapporte au risque de cancer pulmonaire, l'influence la plus reconnue

est celle du tabac, dont 'action serait au moins additive selon certaines études, et
méme multiplicative selon d'autres. 11 est difficile de trancher entre ces deux
modeles, en raison d'une incidence nettement plus faible chez les non-fumeurs, des

incertitudes sur les niveaux des expositions, des possibilités de répartition erronée
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d'un faible poucentige (parex. I Q 7 ¢ de fumeutrs parmi les non-fumeurs (HEIL -
AR). '

2.3. Evaluation quantitative du risque

En dépit des incertitudes souvent considérables sur les qiveaux réels d'exposition
passés, que ce soit pour les individus ou des groupes plus ou moins précisément
définis de travailleurs, on essayé de mettre au point des modeles mathématiques
décrivant la relation entre l'exposition et le risque de cancer (pulmonaire ou
mésothéliome). Bien qu'il soit évident que CEeS modiles soient toujours criticables
(voir par exemple Lovell et Thomas, 1996), parce que arbitraires (en c€ sens qu'ils
ne prennent pas appui sur des mécanismes biologiques, encore insuffisamment
connus), qu'ils reposent suf des données d'exposition plus que lacunaires, et que les
extrapolations aux faibles doses different considérablement, ils ont permis de poser
un certain nombre de questions et ont ainsi fait progresser la recherche et les
connaissances.

2.3.1. Cancer pulmonaire

Selon le HEI-AR (1991), le modele qui a été le plus utilisé jusqu'a présent, pour le
risque cancer du poumon, e€st de type linéaire : l'exces a 100 du SMR est
proportionnel 3 la durée a (en années) et l'exposition moyenne f (en fibres par
millilitre), donc proporrionnel a la dose.

SMR = 100« (1 + Kpxfxa)

La constante Kp €st caractéristique du type de fibre et de s€s propriétés physiques
(distribution dimensionnelle), indépendante de I'dge lors de la premiere exposition
et du temps depuis lequel ['exposition & cessé. En réalité, il est difficile de la
considérer comme une constante vraie; elle doit de toutes fagons gire évaluée
séparément pour les fumeurs et non-fumeurs.

Par ailleurs, les estimations de Ky effectuées par des organismes nationaux ou
internationaux ne sont pas fondées sur les mémes choix de cohortes; ainst 1'EPA a
repris (en 1986) les 14 études pour lesquelles des estimations des expositions avalent
été faites, alors que la Commission Santé et sécurité anglaise n'a retenu (en 1985)
que les 3 pour lesquelles existaient des données détaillées. Les évaluations extrémes
de Kp different d'un facteur supérieur a 900, la valeur médiane étant proche de 0,5
et la moyenne géométrique pondérée (en fonction inverse de 1a variance) de 0,01.

L'étude détaillée d'une cohorte de presqueé 11.000 mineurs suivis entre 1949
et 1966 (expositions mesurées par barboteur A jmpaction; McDonald et al., 1980)
montre une élévation du risque de cancer pulmonaire 3 partir d'au moins 5 années
d'exposition, mais ne permet pas de conclure a une relation linéaire entre Ia dose et
la réponse. Un modele de forme :

SMR=1OOK(1+\fAd )
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a par exemple &€ proposé (Sterling et al.. 1993Y: correspondant beaucoup mMicux

aux données, ce g aen établit pas pour autant la validité.

Vont dans le m&me Sens d'une non-linéarité {avec une réponse & faibles
expositions supérieure d celle que donnerait |'apparente linéarité a hautes doses) les
observations faites d'asbestose chez des personnes non professionnellement exposées
(par exemple épouses restant au foyer. personnes habitant pres d'une route menant
5 T'usine), ainsi que d'anomalies pleurales et de mésothéliomes. En 1975, Anderson
et al. ont recensé 37 €as de mésothéliomes survenus sut des proches de travailleurs
exposés (€pouses, enfants, parenté, tous noN-eXposes professionnellement), publi€s
dans 9 pays; 1ls €n rapportent eux-mémes 4, el observent, sul les 326 personnes
examinées 25 & 30 années apres la premiere exposition indirecte supposée, une
incidence de 35 % d'anomalies radiologiques pulmonaires caractéristiques. Pour
50 % de cette population, la durée de la contamination domestique d'origine
professionnelle était inférieure a une année (Anderson et al., 1975).

2.3.2. Mésothéliome

Toujours selon le HEI-AR, le modele décrivant ncidence du risque mésothéliome
proposé est de la forme :

ISKmxfx[t4-(t-a)4l

formule dans laquelle K est la “constante”, et tle temps passé depuis 12 premiere
exposition, en années. D'autres auteurs ont atilisé un modele vo1isin (indistinguable
du précédent sur le plan statistique, €tant données les incertitudes relatives aux
données) en incluant de plus une latence de 10 années et avec un exposant égal a3
au lieu de 4, ce qui géerit sous la forme -

[ = Ky foflt- 10)3 - (L - 10 - a)?}

Bien qu'utilisé pour révaluation du risque, €€ modgle a été peu appliqué. Une revue
effectuée par Nicholson en 1986 donne 4 estimarions de K, dont les extrémes
different d'un facteur 20 (valeur médiane proche de 10-8: voir aussi la revue de
Nicholson et Raffn, 1993).

2 4. Conclusions

En raison des incertitudes de toute nature impliquées dans ces évaluations, les
conclusions qui peuvent a(re tenues pour sires ou tres probables sont limitées.
D'apres le HEI - AR (Health effects institute - AsbEStOS research), clles sont les
suivantes :

1) Pour les cohortes eXpos€es professionnellement 5y des concentrations
atmosphériques ¢levées de fibres d'amiante, on observe que les risques de cancers
pulmonaires et de mésothéliomes augmentent avec I'importance (niveau €t durée)

de l'exposition;
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2) Les données ne permetient pas de définir avec précision des relations entre

l'exposition et le risgque. Elles sont compatibles avecTes modeles conventionnels
selon lesquels @ ) le risque relauf de cancer pulmonaire augmente avec
I'importance de l'exposition; b) I'accroissement du risque absolu de mésothéliome
provoqué par chaque breve exposition supplémentaire est proportionnel a
I'importance de cette exposition supplémentaire et au 1emps passé depulis, élevé &
la puissance 2 ou 3.

3) Pour ce qui est du risque de cancer pulmonaire, jes effets dus a I'amiante et au
tabac apparaissent plus vraisemblablement multiplicatifs qu'additfs.

4) Fumer n'a pas dinfluence visible sur le risque de mésothéliome.

5) La comparaison de différentes cohortes montre que le risque de mésothéliome

pleural est sensiblement plus éleve quite a l'exposition au crocidolite qua

amosite ou au chrysotile. Les mésothéliomes péritonéaux ont presque tous été
attribués 2 l'exposition a I'amosite ou au crocidolite.

6) L'absence de mesurages adéquats d’exposition limite fortement 1a fiabilité des
évaluations de risque, en particulier pour celles relatives aux risques d'exposition
3 faibles concentrations de fibres de tailles et natures différentes.

7) La plupart des groupes exXposés professionnellement l'ont été a plusieurs types de
fibres, et les données relatives a chacun des types sont inadéquates et
inhomogenes.

Pour le dire autrement, il n'existe pas de modele mathématique validé lant le risque
de cancer A l'exposition a I'amiante. On ne peut donc nullement prendre appui sur
les extrapolations qu'ils permettent pour quantifier le risque i faible dose.

Lors de 3.000 autopsies effectuées sur des personnes décédées dans 3 grands
hopitaux new-yorkais et représentant diverses classes sociales et types de métiers,
on trouva des COTPS asbestosiques dans 45 % des 126 cas ol la charge pulmonatre
fit l'objet d'un examen détaillé par microscopie optique, puis électronique a
rransmission. La prévalence érait fonction du métier (et de son lien avec l'amiante),
du sexe (hommes plus atteints que les femmes) et de 1'Age (HEI - AR, p. 6-8).
Seulement 0,56 % des 0256 fibres de chrysotile comptées au total étaient de
longueur supérieure 5 5 um. Les fibres longues S¢ retrouvaient de préférence chez
les personnes ayant été professionnellement exposées. Les auteurs concluent que la
biopersistance du chrysotile est un fait, tout comme SON épuration, el proposent
d'exclure du comptage les fibres de longueur inférieure 3 1 pm, qui semblent
refléter une exposition non professionnelle. (Langer et Nolan, 1994)

Cette étude et d'autres cemblables, et leurs limites mémes (les corps asbestosiques
sont un témoin insuffisant de l'exposition a I'amiante; la plupart des fibres trouvées
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dans les poumons de la population générale n'étaient pas visibles en MICroscopie
optique), montre qu'il existe vraisemblablement un seuil en deca duquel le risque
est tres limité voire négligeable. Ce seuil n'a aucune Taison d'éire identique pour
tous les individus, mais pourrait étre tres bas, comme tendent 4 le montrer les
observations faites sur des populations non exposees professionnellement. Cette
conclusion n'est pas applicable aux fumeurs, susceptibles de cancers pulmonaires en

dehors de toute exposition a I'amiante.

3. Fibres minérales vitreuses artificielles (FMA)
3.1. Position des FMA dans I'ensemb!e des fibres

Les EMA sont situées dans un ensemble de fibres trés diverses, d'inégale
importance ‘ndustrielle (A.P.F.E. et al., 1991; figure 1). '

Fibres synthétiques

Fibres organiques | Fibres inorganiques
Fibres siliceuses Eibres non siliceuses
L Cellulose

(Classification TPCS)

- Autres polymeéres naturels | Fibres de carbone

Eipres minérales artificielles

— Aramides | - Filament contina — Fibres polytitanate
— Polyoléfines - Laines isolantes — Fibres d'alumine
— Polyuréthanes L Fibres réfractaires — Whiskers

— Autres polymeres synthénques L Fibres pour usages spéciaux _ Autres

Figure 1. Classement général possible des fibres synthénques.

" Ay contraire de fibres naturelles comme I'amiante, les FMA sont amorphes. Elles
ne se séparent pas en fibrilles dans le sens de la longueur, mais peuvent se rompre
transversalement, donnant naissance 5 des fibres plus courtes. Les fibres céramiques
peuvent cristalliser partiellement sous forme de cristobalite quand elles sont
exposées suffisamment longtemps a des lempératures'de l'ordre de 1.000° C.

" es FMA sont fabriquées a des diamétres nominaux qui varient en fonction du
type de fibre, de son utilisation, et du procédé de fabrication. Les diamétres réels
des fabrications brutes sont répartis autour de cette valeur, plusieurs fois supérieurs
ou inférieurs. Une variété de diametres nominaux sont fabriqués pour les diverses
fibres :

_ filaments continus : diametres de 6 a 15 micrometres;

_laines isolantes : diametres de 2 a 9 micrometres;

_ fibres a usage spécifique : diametres de 0,1 & 3 micrometres;
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_ fibres réfractaires : diametres de 1.2 &4 3 micrometres.” (Kojola et Moran,
1992) '

Total des alcaling et alcalino-terreux €n poids

Paramétres classants Moins de 2 % De2d 18 % [ Plus de 18 %
Fibres paralleles et Fibres céramiques en Filament (de verre) ;|  Filament (de verre)
moins de 0,1 % en filament continu continu * continu ®

poidsde d <4 pm

Fibres non paralleles et

plus de 1 % en poids Fibres céramigues Grosses fibres pour Laines d'isolation
de d <3 pm et moins réfractaires usages spéciaux

de 1 % en poids de (sous-groupe rare)

d<1lum

Fibres non paralleles et Fibres céramiques Fines fibres de verre | Fibres fines de verre
plus de 1 % en poids réfractaires pour usages spéciaux i pour usages spéciaux
de d<lpm

% La seule exceprion connue estun produit d'importation (d nominal 3,5 &
3 um) mis sur le marché en petite quantité (60 tonnes en 1990) et non
vendu sous forme de fibres isolées.

Tableau 11. Différenciation des fibres minérales artificielles siliceuses selon des
parametres physico-chimigues (daprés IA.P.F.E. etcoll., 1991); d est le diametre.

3.2. Epidémiologie

Les études épidémiologiqﬂes les plus importantes pour ¢valuer le potentiel
cancérogéne éventuel des fibres de verre, de laine de roche ou de laitier ont été
menées sur 21.967 travailleurs dans 13 usines de 7 pays d'Europe, et aux Etats-Unis
sur 16.661 travailleurs dans 17 usines de production de laines de roche, laitier ou
verre et de filament continu. Deux €tudes de moindre dimension ont concerné 2.557
travailleurs d'une usine de laine de verre en Ontario, et 1.374 travailleurs de laine
de verre en France. Une étude suédoise a porté sur 135.026 travailleurs du baument
exposés de fagon intermittente 5 ces divers types de fibres. Dautres données se

rapportent a des sous-cohortes.

3.2.1. Fibres de verre

“Dans la cohorte des ouvriers de production de laine de verre situce aux Etats-Unis,
l'exposition moyenne aux fibres de verre de diamatres inférieurs a 3 micrometres a
été estimée a environ 0,03 f/ml.

"Les taux de mortalité par cancer des voies respiratoires étaient 1égerement
augmentés, bien que de facon non significative, par rapport aux taux de mortalité
nationaux ou locaux. Pour les ouvriers dont la premiére exposition remontait & plus

de 20 ans, aucune morialité significative par cancer des voies respiratoires n'a €té
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rapportée pour fes usines ne fabriquant gue de Ta tibre de verre. mais elle était

significativement augmenice pour les vuvriers des usines fabriquant a la fois de 1a
laine de verre et des filaments comtinus. Une tendance croissante mais non

-

significative, en fonction du temps passé depuis lu premiére exposition, a été
rapportée pour les ouvriers de la laine de verre exposés au moins une fois aux

fibres de petis diametres. Aucune relation n'a été mise en évidence en fonction de la

durée de l'exposition ou de l'exposition cumulée.

"Dans la sous-cohorte européenne des ouvriers produisant des fibres de verre, les
taux globaux de mortalité par cancer pulmonaire étajent augmentés de facon
significative par rapport aux taux nationaux, mais non par rapport aux taux locaux.
Pour les ouvriers de la laine de verre exposés pour la premiére fois plus de 20 ans
auparavant, la mortalité par cancer pulmonaire était également augmentée. Aucune
tendance significative n'a €té observée en fonction du temps depuis 12 premiére
exposition ou en fonction des phases techniques du développement industriel.

"On a observé dans 'étude Canadienne une mortalité significativement augmentée
par cancer pulmonaire chez les ravailleurs de la laine de verre. Cependant, il n'y

avait aucune relation avec la durée d'emploi ou le temps passc depuis la premiere
exposition, ;

"On n'a trouvé aucune relation apparente entre la mortalité par maladies non
cancéreuses des voies respiratoires €t I'exposition aux fibres de verre.

L'EPA a classé les fines fibres de verre et l4 laine de verre comme cancérogenes
humains potentiels (groupe C)." (Kojola et Moran, 1992)

Apres actualisation des données relatives aux cohortes europeennes, Boffetta et al.
(1995) concluent que, pour les fibres de verre, "le relauf exces des cancers
pulmonaires est nettement réduit aprés application aux taux nationaux de mortalité
de facteurs d'ajustement locaux, et ne présente pas de relation avec la durée
d'emploi ni le temps depuis la premiere embauche”.

3.2.2. Laines de roche et de laitier

"Dans une étude transversale de la cohorte des ouvriers exposés aux laines de roche
et de laitier, une augmentation significative des cancers des voies respiratoires a €té
rapportée, apres contrdle portant sur la consommation de tabac. (...) L'exposition
moyenne des ouvriers étudiés aux Etats-Unis a €té estimée a 0,353 f/ml pour les

fibres de diamétre inférieur a 3 micrometres.

"Dans la cohorte Européenne, un accroissement non significatif de mortalité par
cancer pulmonaire a été observé dans la cohorte exposée a la laine minérale, que ce
soit par rapport aux taux de mortalité locaux ou nationaux. Pour les ouvriers de la
laine minérale exposés pour la premidre fois 20 ans ou plus auparavant, un
accroissement non significatif de mortalité par cancer pulmonaire a été trouvé.
Cependant, dans les phases de production anciennes et intermédiaires (oU
l'exposition a probablement €té plus marquée), un accroissement significatif de
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mortalité par cancers pulmonaires a éié rapporté pour les ouvriers ¢
premiere fois 20 ans ou plus auparavant.” (Kojola et Moran, 1992)

Xposés pour la

Laines de laiter
Fil continu Laine de verre ou de r@
97 /92 1037109 124 /134 7
Nombre i <10 104790
d'années depuis | 1) - 19 122 /157
la premiére 120-29 (H 1247127
exposition P> 30 185/135
Phase - mitiale 257/ -
technologique - interm. 141/ -
- récente 111/-

Tableau 12. Etudes épidémiologiques : SMR (Europe / Etats-Unis) pour les
cancers pulmonaires (laines de verre et laines minérales). (1) SMR (par rapport
aux taux de mortalité locaux) 1118 pour la cohorte globale (U.S.A.) et 113.,5
pour ceux exposés plus de 20 ans, tous deux significatifs au risque de 5 %.
D'apres Infante et al., 1994,

"Se fondant sur les études épidémiologiques et expérimentales, 'EPA a classé la
laine minérale comme cancérogéne humain probable (B1)." (Kojola et Moran,
1992) | '

Boffetta (CIRC) et collaborateurs (19935) ont actualisé les données épidémiologiques
européennes sur les personnes exposées aux laines de verre, de roche et de laitier.
En résumé, le suivi a €té prolongé jusqu'en 1990, 91 ou 92, selon l'usine. Un
ensemble de 22.002 personnes employées a la production, dont 18.769 hommes, ont
totalisé 489.551 personnes x années (p.a) d'observarion. Trois sous-cohortes ont été
distinguées : laines de roche ou laitier (RL, 221.871 p.a), de verre (LV, 201.015
p.a) et filament continu (FC, 66.665 p.a). Pour un total de 4.521 décés (sur 3.966,3
attendus, SMR 114, mntervalle de confiance 4 95 % : 111 - 117), 1.788 se sont
produits depuis 1'érude précédente.

Cause du déces Cohorte globale RL LV FC
Toutes causes 114% (4.521) 118% (2.258) 107* (1.936) 130%* (327)
Tous cancers T13% (1.130) 114* (537) 111% (318) 109 (73)
Cancers pulmonaires 132% (344) 137#% (162) 127*% (1537) 127 (25)

Tableau 13. SMR observés (nombre de déces). * : statistiquement significatif au
risque de 5 90, D'aprés Boffeta et al. (1995).

Des SMR élevés (p < 0,05 pour la cohorte globale) ont également été observés pour
les cancers de la cavité orale, du pharynx et du larynx (SMR global 144; RL, 168,
LV 117%), les ischémies cardiaques (respectivement 106, 102* et 109), cirrhose
hépatique (158, 168 et 98*%) et autres causes (148, 164 et 110*). La mortalité par
bronchite, emphyséme ou asthme ne présentait pas d'accroissement significatif. Les
travailleurs employés depuis moins d’'un an présentaient une mortalité supérieure a
celle des autres (SMR toutes causes 145* et 105*, respectivement),
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Nombre _d';mnées d'emplol duns les FNMA Globalement | Tendance (P)
0-v ¢ 10-19 ¢ 20-29 i 30+

Cohorte globale | 96 (39) §_117(101);129*(114)§ 138%(90) | 123%(344) 0.05
RL 08 17) | 133 @8) | 1427 (33) | 1717 (42) | 1397 (162) 0,05
LV 71(13) | 112(43) | 122(53) % 120 48y | 112 (157) 0,16
FC 183 (9) ¢ 83(10) | 98(6) 1 0(0) 107 (25) 0.17

Tableau 14. Mortalité par cancer pulmonaire [SMR ohserves (nombre de déces)]
selon la durée d'emploi dans les FMA (ici par rapport aux taux de mortalité locaux;
iravailieurs de moins d'un an d'emploi non inclus) et globalement, avec test de
tendance (probabilité). * : statistiquement significatif au risque de 5 %. D'apres
Boffetta et al. (1995).

Selon les auteurs (p. 23), "plusieurs caractéristiques sont compatibles avec une
relation causale entre 'emploi dans les FMA et un risque accru dincidence et de
mortalité par cancer pulmonaire. L'accroissement de ces 2 parametres peut
difficilement étre expliqué par le seul hasard, puisque retrouvé dans toutes les sous-
cohortes et la plupart des usines. De plus, les analyses en fonction du temps passé
depuis I'embauche et de 1a durée d'emploi montrent des tendances qui, bien que
n'‘atteignant pas formellement la significativité statistique, sont compatibles avec
cette hypothése. Mais, en raison de l'amélioration de I'hygiene industrielle et de
L'abaissement des niveaux d'exposition, il faut souligner que la durée d'emplol est
un mauvais indicateur de la dose, puisque de courtes périodes 4 des niveaux tres
élevés ont pu mener & des doses équivalentes ou supérieures 5 celles regues sur de
longues périodes avec de faibles expositions”. '

"} semble peu probable que les principaux facteurs de confusion puissent rendre
compte séparément de Cet accroissement. Pris ensemble, ils pourraient, en théorie,
I'expliquer. Mais, surtout en I'absence d'information quantitative détaillée, une telle
combinaison de facteurs de confusion excluant l'environnement professionnel est
peu crédible. Elle ne constitue pas non plus une explication vraisemblable des
résultats observés en fonction du temps passé depuis I'embauche et de la durée
d'emploi” (ib., p. 25). Les auteurs concluent (p. 30) que "des données
complémentaires sont nécessaires pour conclure plus clairement sur I'existence d'un
lien causal possible entre I'exposition aux laines de roche et laitier et le cancer
pulmonaire (...), en réalisant maintenant une analyse cas-témoins, dans la sous-
cohorte laines de roche et de laitier, traitant les questions du facteur de confusion
par le tabagisme et des autres expositions professionnelles, et évaluant de fagon
aussi précise que possible les expositions individuelles passées aux fibres
alvéolaires”.

3.2.3. Fibres céramiques réfractaires (FCR)

Aucune étude épidémiologique de mortalité des ouvriers exposés aux FCR n'a été
réalisée; on ne peut donc entreprendre actuellement aucune évaluation de la
mortalité dans ce domaine. : :
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Selon Dougl

_ Mis a part le ¢
(mésothéliome et

_ Les SMR pour le ca

. Les évaluations des

- Si on suppose valides 1es comparaisol

- Une explication plus rationnelle

as (1991). les principales conclusions sont les guivantes .
qncer pulmonaire. ucune des pathologies dues a l'amiante
asbestose) n'a été abservée sous forme de SMR ou SIR glevés
dans les cohortes exposées aux fibres de verre, roche ou laitier;

ncer pulmonaire &taient comparables dans les différentes

érudes (160 2 264 pour le crocidohite et, pour tes fibres de roche ou laitier, 125
3 257 dans les &tudes européennes et 131 & 158 dans les études américaines). Les
quteurs des études sur les fibres de verre, roche ou laitier affirment que les
différences tabagiques entre exposes €t émoins n'expliquent pas l'exceés des
cancers. Pour leur part, les auteurs des érudes sur le crocidolite ont avancé que le
SMR avait pu €tre augmente par un tabagisme marqué dans leur cohorte, et qué

l'exces de cancers dus & l'amiante seul est donc A réduire en conséquence.

doses cumulées n'ont pu étre qu‘approximatives, les doses
mées pour les fibres de Verre, roche ou

réelles étant vraisemblablement suresti
qul pourrait atteindre 10) pour le

laitier, et sous-estimeées (d'un facteur
crocidolite.

1g entre études des SMR et des doses en

nombre de fibres, les fibres de verre, roche ou laitier sont nettement plus
cancérogénes pour le parenchyme pulmonaire que le crocidolite. Cette
conclusion n'est pas cohérente avec ce que l'on sait des toxicités expérimentales

comparées de Ces fibres et du crocidolite, des différences entre diametres des
fibres, ct de l'absence de mésothéliomes ¢t de pneumoconioses.

AR pour les cohortes exposées

de T'élévation des SM
roche ou laitier, serait que les nabitudes tabagiques, le faible

e des travailleurs dans les années 40 - 50, et un
alement médiocre et pollué se sont combinés pour

les fibres par elles-mémes.

aux fibres de verre,
statut socio-économiqu
environnement de travail géner
provoquer ces exces, plutdt que

¢ des facteurs de confusion possibles rend

1'auteur estime de plus que 1a complexit
Jatives aux cohortes

trées peu probable uneé meilleure exploitation des informations Te
exposées aux Etats-Unis et en Europe.

us récentes (Chiazze et al., 1995; Marsh, 1995) tendent a
ction plus fine du rabagisme abaisserait les SMR & des niveauX

I}Q_r_l__statistiquemem différents, au risque de 5 9, de ceux des populations témoins.
Cependant les: corrections proposces (Chiazze et al., 1995) sont fondées sur des
données incompletes du tabagisme des populations locales et nationales (et non celles
de la cohorte réelle, mal connues), le risque de classification incorrecte entre
fumneurs et non-fumeurs reste présent (la stratification sur le parametre tabagisme
est hors d'atieinte), et les SMR calculés restent trés sensibles 2 toute modification de
cette partition, ou exclusion de cas positifs d'étiologie incertaine. Il est possible,
malgré les efforts d'évaluation plus objective et plus fine de ce facteur de confusion

Des publications p!
montrer qu'une corre
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entrepris ou i entreprendre (Boffer. 1995, conclusions). qu'on en revienne
finalement 2 l'appréciation de Douglas rappelée ci-dessus. '

La communication de Marsh lors du symposium de Sydney en octobre 1995
n'est publiée actuellement que SOUS forme d'un résumé d'une page, €€ qui ne permet
pas une analyse détaillée. Deux sous-cohortes (N, 3035 ouvriers, et O, 443
ouvriers) exposées aux laines de roche et de laitier ont été examinées apres
obtention de données plus complétes pour la période 1946 - 1989 (ajout de

travailleurs, histoires professionne]les actualisées, compléments Sur la-

consommation de tabac, caractérisation des expositions aux fibres, et étude cas-
contrdle des cas de cancer pulmonaire comme proposé par le CIRC). Un total de
1.018 décds a été enrégistré pour ces 2 cohortes; les certificats de déces ont été
obtenus pour 1.011.

Pour la cohorte N est observé. sur cette période complete, un SMR de 117
(71 déces; non statistiquement significatif au risque de 5 ). Une analyse statistique
détaillée révele Ihétéraogénéite des risques entre usines, mais aucune association
statistiquement significative avec la race, 'dge a 'embauche, le temps passé depuis

le premier emploi ou I'anciennete.

Pour la cohorte O, le SMR “toutes causes” est de 102 (210 déces; taux de
mortalité locaux). Il y a un exces statistiquement significatif de cancers du systeme
respiratoire (SMR = 152, 32 déces. taux de mortalité locaux). 1l n'y a pas de
relation apparente avec Iancienneté. mais un gradient positif est observé avec le

temps passé depuis le premer emplol. Un exces statistiquement significatif (SMR =
153: 20 déces) est observé pour les maladies respiratoires non cancéreuses, mais il
n'apparait pas lié a I'ancienneté ou au remps passé depuis le premier emploi. Les

exces constatés dans cette cohorte pourraient étre associés a l'utilisation connue de
I'amiante dans l'usine. :

Aucun mésothéliome n'a cependant été relevé.

3.3.2. Classement des fibres en catégories "Cancérogene" - VLEP

Le Centre international de recherche contre le cancer (CIRC) a classe les laines de
roche et laitier en classe 2B (potentiellement cancérogene pour I'homme), précisant
que l'évidence est limitée (laine de roche) ou inadéquate (laine de laitier) pour
l'homme. La laine de verre a également €t€ classée en 2B en raison des résultats
d'essais par injection intracavitaire avec des fibres durables. Le filament continu a
été classé en 3 (non classable) et les fibres céramiques réfractaires en 2B (pas
d'élément pour I'homme, mais évidence suffisante chez l'animal).

C'est comple tenu de ces données que des VLEP ont été fixées, apres échanges de
vues avec les professionnels concernés (G2SAT, 93 - 94) :
1,5 fibre par millilitre pour les fibres de verre, roche et laitier
(et 1 f/ml en 1997); '
1 fibre par millilitre pour les fibres céramiques
(et 0,6 f/ml en 1997).

Annexe 1 - Page 24/39




Le classement des fibres établi par I CIRC est considéré par certains auteurs
comme trop peu sévere (Infante et al.. 1994: cette publication €st présentée  la fois
comme un rapport officiel du gouvernement des Etats-Unis et, comme tel,
appartenant au domaine public aux U.S.A", et comme "ne représentant pas
nécessairement le point de vue de I'OSHA") dans un rapport concluant que "les
fibres de verre sont cancérogénes’ et quec, comparées a I'amiante en termes de
potentialité (rapportée au nombre de fibres), "ces fibres pourraient étre aussi
dangereuses ou méme plus dangereuses que les fibres d'amiante’. Pour ces auteurs,
non seulement les résultats d'essais par injections intracavitaires doivent étre pris en
compte, mais ceux des études expérimentales par inhalation et épidémiologiques
doivent étre ré-interprétés comme significatifs et positifs. Le debat continue entre
acteurs de diverses origines, sans évolution des positions respectives (Hesterberg,
1996: Infante et al., 1996: McConnell, 1996; Weiss, 1996).

3.3.3. Classement global par ordre de toxicité
Partant de l'ensemble de ces données, on peut proposer un tableau qualitatif

positionnant globalement, par ordre de toxicités décroissantes, les fibres d'amiante
et les fibres minérales artificielles inhalables.

Fibres inhalables de : Appréciation qualitative du risque
Provoguent chez 'homme des cancers
Amiante : pulmonaires et de la plévre, des fibroses

pulmonaires, ainsi que des plaques pleurales.

, Provogquent chez Fanimal dexpérience des
Fibres céramiques réfractaires cancers et fibroses pulmonaires. Des plaques
pleurales ont été observées chez 'homme.

Provoquent des fibroses pulmonaires chez
Laines de roche lanimal d'expérience, aux forts niveaux
d'exposition.

Ne provoguent pas de fiprose pulmonaire chez
Laines de laitier, laines de verre ranimal d'expérience, méme 3 forte exposition.

Tableau 16. Toxicités comparées, par ordre décroissant de nisque de cancer (poumon €t
plevre) et / ou fibrose, de I'amiante et des FMA.

Des classements plus élaborés font I'objet de discussions au niveau européen (voir
paragraphe 5.4).
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4. Compréhension globale actuelle du phénomeéne

4.1. Facteurs de forme

De nombreux éléments expérimentaux montrent que la pathogénicité des fibres est

fonction de leur longueur, les fibres les plus longues étant les plus dangereuses.

Dés la fin des années 40, des expériences montraient que les fibres d'amiante
courtes provoquaient significativement moins de fibrose pulmonaire que les
longues. Ces travaux ont é1é confirmés par de nombreuses €quipes différentes (voir
par exemple Davis et Jones, 1988). Cet effet fut aussi constaté pour la fibrose
induite par injection intratrachéale de fibres de verres sélectionnées par tailles.

L'importance du parametre longueur des fibres en lien avec les néoplasmes a €té
montrée par Stanton et collaborateurs ainsi que par Pott et collaborateurs. Ces
rravaux montrent que, quel que soit le minéral (amiante ou aulres minéraux
fibreux), l'apparition de mésothéliomes aprés injection intrapleurale ou
intrapéritonéale est étroitement liée au nombre des fibres de longueur supérieure a
8 microns et de diamétre inférieur & 0.25 microns. Ceci semble lié & la possibilité
de ‘phagocytose par les macrophages alvéolaires. Dans leurs conditions
expérimentales, les fibres de verre étajent presque aussi fortement cancérogenes que
celles d'amiante, et aucun minéral comportant des fibres longues et fines ne donnait
de résultat négatif. :

Ces techniques d'injection amplifient la réponse tissulaire aux fibres, en excédant ou
court-circuitant les mécanismes de clairance. 1l est important de vérifier si fibrose
et néoplasmes dépendent des mémes paramétres lorsque les fibres sont inhalées. La
difficulté de préparer des quantités suffisantes d'aérosols de fibres aux dimensions
convenables a retardé ces travaux, le broyage ne permettant pas d'€liminer toutes
les fibres longues (les plus actives), et modifiant de plus les propriétés superficielles
des fibres. Ce n'est qu'en 1986 que Davis et collaborateurs purent comparer un
échantilion d'amosite, dont presque toutes les fibres étaient de longueur inférieure 2
5 microns, a un autre non traité, contenant de nombreuses fibres longues.
L'échantillon a fibres courtes ne provoqua par injection aucune fibrose et un seul
mésothéliome a la dose maximale, alors que celui a fibres longues se montra
fortement pathogéne. La démonstration sans doute la plus frappante fut réalisée par
I'équipe de Wagner avec des 4chantillons d'érionite : lincidence des mésothéliomes,
de presque 100 % avec un schantillon normal, se révéla nulle avec un échantillon
de fibres courtes.

i l'influence de la longueur des fibres a été amplement démontrée, il reste
impossible de préparer des échantillons ol toutes les fibres auraient la méme
longueur, et donc de comparer les nocivités de fibre & fibre de fagon fine. Il est en
tout cas certain que les fibres de longueur inférieure & 5 microns sont nettement
moins dangereuses que les autres.
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4.2. Biopersistance

importance de la durabilité en milieu biologique fut soupgonnée a cause
d'apparentes différences de pathogénicité entre différents types d'amiante,
particulierement en ce qui se rapporte a leur capacité & produire des tumeurs chez
animal ou 'homme. Les études épidémiologiques montrent que l'apparition de
mésothéliomes, et sans doute aussi de carcinomes pulmonaires, est plus fortement
corrélée a la présence des amphiboles, crocidolite et amosite, qu'a celle du
chrysotile. Il a été montré, depuis, que le chrysotile est nettement plus facilement
éliminé du poumon humain que les autres formes; la raison exacte n'en est pas
élucidée, mais il est souvent admis qu'elle se trouve dans la solubilité relative de
cette forme (relargage du magnésium). Le chrysotile ne présente pratiquement plus

d'activité cancérogéne (par injection intracavitaire) aprés attaque acide, laquelle
dissout la majorité du magnésium (cf. AB5).

Dans une expérience de Muhle, Pott et coll. (1987, rapportée par Davis, 1994), des
mesurages comparés de biopersistance dans le poumon du rat aprés inhalation ont
donné les résultats suivants.

F. V. Crocid. ChrysoL.
En masse 35 58 10
En nombre ¥ 60) 45 64
Fb > 5 um seules - 35 92 33

Tableau 17. Reétention (%) des fibres 1 an apres 1a fin de I'exposition.
F. V. : fibres de verre; Crocid. : crocidolite; Chrysot. : chrysotile. a)
en comptant toutes les fibres.

Les temps de demi-vie comparés de fibres de verre superfines ont €t€ comparées
chez des babouins au cours dinhalation longue durée (3 a 4 années  environ 1.000
fibres par millilitre) par Rendall et du Toit (1994).

Echantillon T < 0.32 pm dia. % < 5 pm long. Ty (mois) Remarques

Fibre de verre 30,3 9,6 6,4 Eibre superfine spéciale
Crocidolite 44,2 80,9 50 Echantillon UICC
Amosite 27,4 58,8 18 . Echantillon UICC
Chrysotile 25,6 50,0 N.M. Echantilion UICC

Tableau 18, Quatre groupes de 12 babouins ont été exposés. N.M. . non mesuré, tous les
babouins exposés étant morts, 3 l'exception d’un seul, avant {a fin de I'expérimentation.
D'aprés Rendall et du Toit (1994).

Tl semble également que la biopersistance soit fonction de 1a longueur des fibres, et
qu'elle soit, logiquement, différente en milieu intracellulaire ou extracellulaire
(Collier, 1995; Luoto et al., 1996).

Les principales questions soulevées par ce parametre sont (Brochard et al. 1994)
a) existe-t-il un seuil en-dessous duquel la biopersistance est insuffisante pour initier

une réaction irréversible 7 b) Quel modele expérimental recommander pour
' Annexe 1 - Page 27/39



évaluer la biopersistance 7 ¢) Quels sont les parametres qui permettent de prédire
la biopersistance (dimensions. composition chimique, structure polyatomique,
caractéristiques de surface) ? - :

1'apparition récente de modeles mathématiques liant pathogénicité et biopersistance
(Eastes et Hadley, 1996) de facon qualitativement correcte et quantitativement
approchée semble annoncer des éléments de réponse & certaines de ces questions.

4.3. Autres facteurs

D'autres facteurs influencent 1a réponse a leffet cancérogéne, notamment l'usage du
tabac (synergie), mais aussi l'inhalation en grande quantité d'autres aérosols
alvéolaires insolubles, méme non connus pour leur pathogénicité. Pour ce qui est du
mésothéliome, la fibre doit &tre transportée a la plevre et il est vraisemblable

- .

qu'interviennent des facteurs autres que sa géométrie. Ainst, I'érionite induit des
mésothéliomes avec une incidence trés nettement supérieure aux principaux fypes
d'amiante, alors que la géométrie de ses fibres est semblable a celle des amphiboles.
On peut donc imaginer que des propriétés de surface interviennent. Par ailleurs, il a
été montré que le transport a la plévre peut &tre influencé par la présence d'autres

poussicres.

Il semble possible, d'aprés certaines érudes, que la fibrose du parenchyme
pulmonaire soit plutdt liee a l'exposition totale cumulée et que les pics d'exposition
contribuent a rendre compte des tumeurs pleurales. Des indices d'exposition a
prendre en compte de facon spécifique a chaque risque pathologique induit par
l'amiante ont été proposés par Lippmann en 1983 aprés une revue globale de la

littérature. Leur pertinence €st moins bien établie pour le chrysotile que pour les
amphiboles.

Pathologie Indice d'exposition & prendre en comple
Asbestose Surface totale des fibres de longueur supérieure & 2
' microns el de diamétre supérieur (0,15 microns.
Mésothéliome Nombre de tibres de longueur supérieure i 5 nCrons
et de diametre inférieur 4 0,1 nicrons. -

Cancer pulmonaire Nombre de fibres de longueur supéneure & 10 mMICIons
et de diamerre supérieur 2 0,15 microns.

Tableau 19. D'aprés Lippmann (1998).

Des observations effectuées post morient Sur des personnes exposées et témoins ont
montré que les fibres sont distribuées de fagon tres hétérogene dans la plevre, et
dirigées, sans doute par un mécanisme actif, dans des points précis ou elles se
concentrent, pouvant atteindre 13 des concentrations égales ou supérieures & celles
dans le parenchyme pulmonaire (Boutin et al., 1996), avec des concentrations tres
faibles ou indétectables a quelques centimétres de distance. Par ailleurs, le diametre
mesuré des fibres était de 0,19 um - soit le double de la limite proposée par
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Lippmann - et plus de 60 9 des fibres étaient detongueur inférieure 2 5 um (10 %
de fibres de longueur supérieure & 8 nm).

4.4. Mécanismes d'action

Les mécanismes de l'effet cancérogéne apparaissent trés complexes et multiformes -
(Walker et al., 1992; Barrett, 1994). Cet effet résulterait, entre autres, de
l'accroissement durable de la production de nombreux facteurs émis par les cellules
de défense du poumon (principalement macrophages alvéolaires et
polymorphonucléaires; voir par exemple Brody, 1993). Plusieurs auteurs ont
montré limportance des especes réactives de l'oxygéne et de molécules pouvant
interagir (notamiment le fer 11; Pézerat et al,, 1992; Fubini et Mollo, 1995; Howden
et Faux, 1996). A souligner aussi que de nombreux résultats se positionnent de
facon plus cohérente quand ils sont rapportés a la surface totale des fibrés ou des
particules plutdt qu'a leur masse ou 3 leur nombre. On retrouve sans doute, dans
cette observation, l'importance sous-jacente et générale des réactions chimiques
initiées par la présence des fibres.

5. Conclusions
5.1. Ne pas négliger les enseignements du passé

Les dangers de 'amiante sont démontrés. L'histoire incite de facon pressante a ne
pas négliger les enseignements du passé (Elmes, 1991). Le recul nécessaire a
'évaluation du risque cancérogeéne réel des fibres réfractaires pour I'homme est
probablement insuffisant. Sur ce pomnt, les résultats d'études expérimentales menées

~

dans des conditions comparables peuvent &tre,  notre avis, qualifiés d'inquictants.

5.2. Adopter une visée de prévention

Dans 'état actuel des connaissances, la prévention demande de considérer comme
également dangereuses toutes les fibres dont les caractéristiques dimensionnelles
(longueur et diamétre) et physico-chimiques (induisant la durabilité en milieu
pulmonaire humain) sont compatibles avec le risque d'apparition a long terme de
cancers. Cela implique d'examiner ou d'établir, par exemple, les données relatives
aux fibres les plus utilisées, y compris organiques comme celles de laine ou de
cellulose, dont 'innocuité ne peut gtre présumée a priori (voir par exemple Davis,
1995 Tatrai et al,, 1996). L'OMS écrit a ce sujet (Environmemal health criteria
151, p. 76) que "les fibres respirables et biopersistantes doivent étre contrdlées de
la méme fagon que l'amiante, jusqua ce qu'on dispose de données autorisant un
moindre degré de contrdle”™.
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1l semble important, tout en tenant compte de I'état des données et des situations
concrétes, que ces fibres soient traitées de fagon aussi cohérente que possible, c'est a
dire réglementées avec des niveaux d'exigences simifaires sl elles présentent des
risques comparables.

En ce qui se rapporte aux FMA. seules devraient étre autorisées, moyennant
les précautions d'emploi adaptées a chacune, les fibres de verre, de roche ou de
laitier et, sous réserve et apres approbation explicite, des fibres dont la durabilité en
milieu pulmonaire humain est limitée. La profession effectue des recherches
(Bernstein et al., 1996) pour tenter de concilier les exigences de faible
biopersistance avec de bonnes performances réfractaires.

5.3. Tenir compte des réalités techniques et économiques

Cet avis, fondé sur des préoccupations de prévention, ne tient pas compte des
aspects économiques. Ceux-ci sont présentés dans un rapport préparé pour la
DG IIT par Environmental resources management (1995). En résumé, l'industrie
des fibres céramiques réfractaires apporte 5 de nombreux domaines (industries
chimiques et pétrochimiques, fonderies, fabrication du verre, automobile,
aérospatiale, défense, etc) un ensemble inégalé de performances conjointes (stabilité
thermique, faible conductivite thermique, faible capacité calorifique, faible densité,
PIopriétes mécaniques) pour un colit relativement faible.

Selon ce rapport, Tinterdiction de ces fibres, ou leur classement €n catégorie 2 des
substances cancérogénes de I'U. E., aurait un impact économique important dans
tous ces domaines (investissements €t coiits de construction et d'utilisation accrus) et
induirait un repli de l'activité de fabrication.

5.4. Le probléme de la classification des fibres

Enfin, toujours selon ce méme rapport, le classement en catégorie 2 des substances
cancérogénes ne serait pas suffisamment justifié par les résultats expérimentaux.
Cependant, 'ECFIA (Environmental resources management, annexe B; 1995) a
propos€ que : : '

- les fibres céramiques réfractaires de diametre géométrique moyen pondéré par la
longueur (LWGM, length weighted geometric mean diameter) égal ou supérieur
5 1 micron (considéré comme la limite supéricure de la catégorie des fibres
nalvéolaires” pour le rat) soient classées en catégorie 3. Les fibres de cette
catégorie seraient également celles qui produisent le moins de poussieres.

_ celles dont ce diamétre est inférieur 3 1 micron (fibres fines) soient classées en
catégorie 2.
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Annexes

A.1. Tableau Al : rappel de I'échelle de Wagner

Moditications cellulaires (non fibrotiques)

Nonmale 1 Aucune lésion obsenvée

Minimale Réponse macrophagique : quelques macrophages dans le lumen des
bronchioles terminales et sacs alvéolaires.

Légere 1 Présence d'épithélium cuboidal au niveau des alvéoles proximales
(bronchiolisation). Absence de collagéne, mais des fibres de réticuline
peuvent éme présentes dans l'interstitium, 4 1a jonction des bronchioles
rerminales et des sacs alvéolaires. Les macrophages sont plus visibles et des
cellules mononucléaires peuvent &ure présentes dans linterstitium.

-2

Fibrose
Fibrose minime 4 ¥ Dépdt minime de collagene, limité au niveau des bronchioles terminales et
alvéoles proximales. Bronchiolisation accrue associ€e a des débris
MuQuUeLx. ’

Légere 5 Linisons interlobulaires de l'atteinte décrite ci-dessus et fibrose plus accusée.
Maodérée 6 Début de consolidation. Atieintes visibles du parenchyme.
Sévere 7 Fibrose accusée avec consolidation. '

g Obstruction compléte de la plupart des voies respiratoires

# “A noter que le degré 4 de 'échelle de Wagner recouvre un éventail plutdt large
de 1ésions en terme de sévérité. 1l va de 1ésions consistant de seulement quelques
foyers aléatoirement disséminés, a l'atteinte uniforme de la majorité ou de tous les
lobules, pour autant quil n'y a pas de lien de fibrose interlobulaire, 1ésion cotée 5
dans cette échelle. De plus, le systéme ne prend pas en compte les atteintes
pleurales. 1l faut évaluer tous les parametres pathologiques pour parvenir a une
appréciation complete de 1a 1ésion d’ensemble.” :

A2, Tableau A2 : Mast (1995 a), détails sélectionneés.

RCF1 | RCF2 | RCE3 | RCF 4
Macrophages 24/24 3,2 3,0 3,2 2.8
24/12 2,0 2,5 2.3 2,5
Bronchiolisation 24/24 2.7 2,3 2.5 2,3
24/12 2.0 1,0 2,0 2,0
Granulomes 24/24 2,0 2.3 2,2 2,0
24/12 2,0 1,5 2,0 1,5
Fibrose intestinelle 24/24 2,2 2,7 2,3 1,5
2412 2,0 2,0 2.5 0,0
Fibrose pleurale 24/24 0,5 1,3 1,0 0,0
24/12 1,0 0,5 1,3 0,0

Lésions pulmonaires observées avec ou sans récupération apres exposition
(données partielles). 1es cotations sont différentes de celles de Wagner : 0
— normal: 1 = minime; 2 = Modéré; 4 = accusé; 5 = massif/sévere. Les
témoins ont té cotés 1 a chaque fois.
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A.3. Tableau A3 : Mast (1993 b), détails sélectionnés

Nivedux dexposition,
mg.m

3 9 16

Muacrophages 24/24 2 2.5 3
24/12 2 2 2.4
Bronchiohisation 24/24 1,2 1.8 2,7
24112 0,3 1,4 1,8
Granulomes 24/24 1,5 2.2 2.7
24112 0,5 2 1,3
Fibrose mterstinelle 24/24 0,7 2 2,8

24112 0 1,2 2
Fibrose pleurale 24724 1,5 0 1,5
24/12 0,3 0,2 1,2

Lésions pulmonaires observées avec ou Sans récupération apres
exposition (données partielles). Les cotations. sont différentes de
celles de Wagner @ 0 = normal; 1 = minime; 2 = Modéré; 4 =
accusé: § = massif/sévere.

Les lésions chez les animaux 5 faible dose étaient & peine discernables, consistant en
un accroissement minime du nombre des macrophages alvéolaires (la plupart
contenant une ou plusieurs fibres) avec parfois une accumulation focale
(microgranulome) sur les parois de l'alvéole proximale.

A.A. Potentialités cancérogenes relatives de 'amiante et de I'érionite

A B
Chrysotile 1 1
Amosite 1,83 10,0
Fibres mixtes 5,44 21,4
Crocidolite 13,63 32,37
Erionite 44 .60 181,8

Tableau Ad. Colonne A : Taux de cancers pulmonaires normalisés par
rapport au chrysotile; colonne B : Mortalités par mésothéliome,
normalisées par rapport au chrysotile. D'aprés "Mechanisms in {ibre
carcinogenesis”, 1991,
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A.5. Tableau A5 : McConnell (1993), détails sélectionnés

|

RCF 1, Chrysotle,
30 mg.m 10 mg.m3
Macrophages 13/13 3,0 3,0
18/9 2.0 -
Bronchiolisation 18/18 27 2,0
18/9 1,0 -
Microgranulomes 18/18 3.0 3,0
| 18/9 1,5 -
L Fibrose ntestitielle 18/18 2.3 3.0
| 18/9 1,5 -
i Fibrose pleurale 18/18 3.3 1,0
18/9 2.0 -
Lésions pulmonaires observées avec Ou sans récupération apres
! exposition (données partielles). Les cotations sont différentes de

celles de Wagner . (O = normal; 1 = mimme; 7 = Modéré; 4 = accusé; S
= massif/sévere.

A.6. Tableau A6 : Classement simplifié de quelques matériaux fibreux
naturels |

A mantes (nom minéralogique) Formule type Remarques

Serpentines

» Chrysotiles (Chrysotiles} Mg, (OH)S14010(+ Fe) Amiante "blanc”.
Auaque acide facile.

Amphiboles _ ‘

~« Amosite _ Fe,(OH),Sig0a(+ Mg, Mn) Amiante "brun”. .
. Crocidolite (Riebeckite) Nag(Fc3+)3(F62+)3(OH)23i3023(+ Mg) | Amiante "blen”.
« Anthophyllite (Anthophyllite) | (Mg, Fe);(OH),515022
« Actinolite (Actinolite) CagFes(OH)-zSigOp_H Mg)
. Trémolite (Trémotite) Ca,M gS(OH)ESiSOnH Fe)

Zéoles
» Eronite

Autres

- Wollastonite
- Attapulgite

- Sépiolite

« Palygorskite

Argile absorbante.
Argile absorbante.
Argile absorbante.

Les amiantes présentent naturellement une certaine variabilité de composition
chimique. Par exemple, la plupart des chantillons de chrysotile contiennent moins
de 1,5 % de fer, mais on peut en trouver jusqua 4 2 5 9. Le crocidolite en
contient usuellement environ 24 3 27 %, mais la teneur n'atteint parfois que 12 %.
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A.7 Indications relatives a la biopersistance

pulmonaire (jours) apres

inhalation
Ti2 Tinz Tin
Fibre L< 3 5 <L <20 L>20 KI (AGS)
Amosite (1) 22 51 > 1100 - 200 *
Basalte 46 57 45 -34
Cellulose (1) . - 300
CM25(2) 20 16 35 27,0
CM38 (2) 10 11,6 2.4 37,4
CMa4 (2) 20 15 4.1 34
Crocidolite (1) 172 262 5336 - 500 *
CW01 22 17 6 40
M 475 (3) 89 42 44 20,1
MMVE 10 98 80 39 26,6
MMVF 11 33 32 13 23,7
MMVE 11 47 42 8,7 23,7
MMVF 21 158 99 46 4,1 .
MMVEF 21 42 GO 65 4.1
MMVE 22 102 77 8,1 27,6
MMVE 32 (2) 33 44 115 2,3
[ Polypropylene (1) ' - 300
RCF 1 50 56 67 - 935
RCF 2 -69.9
RCF 3 - 96,7
RCF 4 (1) 20
RW HTX 38 27 5 -19
™ 30 22 28 8.5 30,1
“TM 34 (2) 26 23 5,4 31,9
TM™M 39 (2) 18 27 13 27,5
TW 10 22 17 6 40

T - Toneueur des fibres, en microns. (1) KI estimé

=

a partit de la biopersistance

puimonaire. (2) Fibre expérimentale. (3) Micro-fibre de verre durable, non

fabriquée en Europe. * KI estimé

des données fournics par Saint-Gobatn.

A partir des expeér

imentations animales - D'apres
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