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POINT DE REPERE

» Benoit HERVE-BAZIN,
INRS, Direction scientifique

VALEURS LIMITES

« POUSSIERES TOTALES
ET ALVEOLAIRES » :
NECESSITE D'UNE
RE-EVALUATION

Le présent document fait un point sur les éléments toxicologiques qui pourraient contribuer & une
redéfinition des valeurs limites relatives aux « poussiéres totales » et aux « poussiéres alvéolaires »
(décret du 7 décembre 1984, codifié). Il actualise des propositions présentées et discutées dans un

ancien groupe de travail constitué par le ministére du Travail.

De nombreuses études, expérimentales, théoriques, et chez 'homme, concluent que I'inhalation en
quantités excessives d'aérosols solides et peu solubles susceptibles de pénétrer dans les voies
pulmonaires, de s'y déposer et d'y rester durablement, crée une « surcharge pulmonaire », fragilisant
la capacité de défense de I'organisme. La cohérence globale de leurs conclusions, et les modifications
effectuées par d'autres pays industrialisés, devrait, a notre avis, inciter la France a reconsidérer les
valeurs limites adoptées voici plus de 20 ans. Par ailleurs, une réflexion relative aux « particules ultra-
fines » devrait étre entreprise, en raison de leurs propriétés toxicologiques particuliéres.

POURQUOI ENVISAGER
UNE RE-EVALUATION DE
LA SITUATION FRANCAISE ?

Une ré-évaluation des valeurs limites
d'exposition professionnelle aux aérosols
insolubles non répertoriés pour leurs
effets spécifiques nous parait nécessaire
pour les raisons suivantes :

« les valeurs francaises actuelles, adoptées
par le décret du 7 décembre 1984, ne
prennent pas en compte les profondes
évolutions des connaissances et des posi-
tions de divers pays intervenues depuis ;
« elles correspondent a des empoussié-
rements considérés maintenant comme
excessifs par les professionnels en
matiere d'hygiene et de sécurité (dépots

de matieres pulvérulentes dans tout
I'environnement du poste de travail, sur
les vétements et dans les cheveux ; vue
génée par un nuage de poussieres ; génes
oculaires, nasales, et respiratoires) ;

« ces valeurs ne reposent sur aucune base
toxicologique objective, reflétant seule-
ment des valeurs acceptées a 1'époque par

TABLEAU |

de nombreux pays, lesquels ne faisaient
que reprendre celles de I'ACGIH, alors
que cette derniére a toujours explicite-
ment déconseillé un tel usage.

Le Tableau I donne quelques
valeurs limites adoptées par des institu-
tions ou pays étrangers.

Valeurs limites génériques pour les poussiéres (unités : mg.m-3)

-““ = e

Fraction alvéolaire

2a3
selon le cas

* Xerox (1995).
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TABLEAU 11

Aérosols minéraux solides

TWA = 10 mg.m’3 (fraction inhalable)

Ammonium (chlorure d'-, fumées),
avec une STEL a 20 mg/m?, irritation.

Bismuth (tellurure de -}, non dopé au sélénium,
irritation. Notation A4.

Calcium (carbonate de -), irritation.

Calcium (sulfate de -), irritation.

Fer (oxyde rouge de -}, poumons, sidérose, irritation.
Notation A4.

Magnésium (oxyde de -), irritation,
fievre des fumées. Notation A4.

Perlite, irritation. Notation A4.

Silicium, poumons.

Titane (dioxyde de), poumnons. Notation Aé.

TWA = 3 mg.m’3 (fraction alvéolaire)

Molybdéne (métal et composés insolubles),
poumons, systeme nerveux central.

QUELS TYPES DE
POUSSIERES SONT VISES
PAR CES VALEURS
LIMITES ?

Il s'agit essentiellement d'aérosols
de solides minéraux, peu solubles dans
le fluide pulmonaire, et présentant une
toxicité, locale ou systémique, relative-
ment réduite. Ces aérosols ont été dési-
gnés par I'ACGIH par diverses expres-
sions telles que nuisance particulates
(aérosols génants), Particles [insoluble or
poorly soluble] Not Otherwise Specified
(PNOS, aérosols non désignés par
ailleurs), ou encore Particulates Not
Otherwise Classified (PNOC, aérosols non
classés par ailleurs). Ils ont parfois été
qualifiés d'inertes, appellation inappro-
priée dans la mesure ou il n'existe pas de

particule n'entrainant aucune réponse
cellulaire au niveau pulmonaire si elle
est inhalée en quantités suffisantes.

On pourrait dire que ces aérosols
sont ceux dont le seul effet apparent, a
dose suffisante, est de ralentir la clairan-
ce pulmonaire. Leur solubilité est négli-
geable. Ils n'induisent aucune toxicité
systémique sérieuse. La circulaire de
ministére du Travail du 9 mai 1985 indi-
quait que « ces poussieres ne sont pas en
mesure de provoquer seules sur les pou-
mons, ou tout autre organe ou systeme
du corps humain, d'autre effet que celui
de surcharge. »

Dans le Tableau II, nous rappelons
les types d'aérosols concretement visés
par ces valeurs limites génériques. Pour
ce qui concerne les PNOSs (aérosols non
classés par ailleurs), les valeurs guides
sont de 3 mg.m?3 (fraction alvéolaire) et
10 mg.m?3 (fraction inhalable), jusqu'a
'adoption de valeurs spécifiques au cas
par cas, si nécessaire.

EVALUATIONS DES
VALEURS LIMITES D'EXPO-
SITION PROFESSIONNELLE
(VLEP) A PARTIR DE
DONNEES DE SURCHARGE
PULMONAIRE

ELEMENTS PRESENTES PAR H. MUHLE
(1993,1994)

La question de la surcharge pulmo-
naire est d'une importance centrale. Si
on savait définir les propriétés des aéro-
sols & mesurer et les relations entre
I'exposition et la santé, il devrait étre pos-
sible de fixer des valeurs limites d'expo-
sition. Selon Lippmann et Timbrell
(1990), il reste a approfondir les ques-
tions suivantes :

« les implications des fortes concentra-
tions de dépots aux ramifications des
voies respiratoires larges ou étroites, et
la quasi-absence de dépdts dans les
alvéoles périphériques ;

« l'influence de la taille des particules sur
les vitesses et mécanismes de la clairance,
par exemple la migration relativement
rapide de particules ultrafines de diameétre
< o,1 um dans l'interstitium ;

« le réle critique de la surface totale des
particules retenues dans la formation
des lésions fibrotiques ;

« le relatif manque d'importance de la
composition chimique des particules
minérales a longue durée de vie dans les
poumons pour la réponse fibrotique.

Lors de l'exposition chronique de
rats a de fortes concentrations de parti-
cules, la surcharge pulmonaire est géné-
ralement accompagnée d'une inflam-
mation persistante, d'une prolifération
accrue des cellules épithéliales et d'une
fibrose pulmonaire, éléments constitu-
tifs d'une « pneumoconiose » peu diffé-
rente des pneumoconioses humaines
(Mauderly et coll., 1990). De plus, les
réactions associées a l'inflammation
chronique peuvent amplifier les répon-
ses cancérogeénes ou méme les induire,
indépendamment de la nature des parti-
cules inhalées. Actuellement, la ques-
tion-clé est de savoir si les données d'ex-
positions provoquant la surcharge pul-
monaire chez l'animal sont utiles ou
non a la prédiction des effets sur la
santé de I'homme.

En raison essentiellement de la
différence des dépéts pulmonaires pour
les plus grosses particules, on calcule
que I'homme pourrait accumuler des
charges pulmonaires supérieures a cel-
les du rat, soit un peu plus de 1,5 fois
plus de matiere que le rat apres
700 jours.

Les calculs fondés sur des modeles
mathématiques indiquent que, du moins
pour certaines particules, des expositions
répétées pourraient entrainer chez
l'homme des accumulations dans le
poumon semblables 2 celles observées
chez des rats exposés en chronique. De
plus, les surcharges pulmonaires pré-
dites chez 'homme se trouvent au-
dessus du seuil d'environ 2 mg.g™" de
poumon, généralement reconnu comme
associé a la surcharge pulmonaire
(clairance réduite) chez le rat. La surcharge
pulmonaire pourrait donc effectivement
se réaliser chez 'homme dans certains

cas’.

Y Dans un chapitre précédent, I'auteur (Mubhle,
1993) rapportait le dépouillement, effectué par
Mauderly (1993), de huit publications dans
lesquelles la charge pulmonaire de mineurs de
charbon a été mesurée lors d'autopsies. Celle-ci
peut approcher les 25 grammes pour les deux
poumons (16,7 grammes en moyenne pour
1225 sujets, étendue des moyennes des huit
publications de 10,3 d 24,2 mg.g™" de poumon). Ces
valeurs se placent tout a fait dans le domaine des
charges pulmonaires trouvées dans les études de
cancérogenése chez le rat.
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TABLEAU 11
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Extrapolation du rat vers 'homme de la charge en volume des macrophages

alvéolaires (MA)

MA, nombre
dans le

Volume moyen
des MA,

um3 poumon

Homme 2500 7,0.107

* Exposition : 8 heures par jour, 240 j.an"".

6 % du volume

des MA, en ml.g"

de poumon

Concentration des particules inhalées
(d=3um;p=1),en mgm3,
pour atteindre 6 %
du volume des MA *

1,11 0,8 (respiration oro-nasale)

Pour l'homme : volume respiratoire 1 250 ml, 16 respirations par minute,

masse des poumons 950 g, T1/2 = 400 jours.

Pour le rat : volume respiratoire 2 ml, 73 respirations par minute,

masse des poumons 1,5 g, T1/2 = 75 jours.

A la suite de G. Oberdérster
(1993a), on retient 1'hypothese que la
modification de la clairance consécutive
a la surcharge pulmonaire se produit
réellement chez I'homme ; on accepte
en outre que la charge volumétrique des
macrophages alvéolaires (MA) joue un
role essentiel dans l'allongement de la
clairance des particules. On utilise enfin
les parametres propres au rat et a 'hom-
me pour les MA, le dép6t et la rétention
des particules (cf. Tableau II).

On fait encore 1'hypothese que les
demi-vies de rétention alvéolaire des
particules fortement insolubles sont de
75 jours chez le rat, et de 400 jours chez
I'homme selon la valeur moyenne
trouvée par Bailey et coll. (1985). Le
dépdt pulmonaire est calculé en utili-
sant le modele de Schum et Yeh (1980).

Les charges a l'équilibre calculées
en MA, correspondant a 1,04 mg.g™" de
poumon (rat) et 1,1t mg.g"' de poumon
(homme ; ¢f. Tableau III), ne prennent
pas en compte la réponse adaptative
en nombre de MA, dont on sait qu'elle
se produit aux plus fortes charges
pulmonaires mais qu'elle devrait étre
négligeable a ces plus faibles charges.
De fait, a une charge pulmonaire
provoquée par l'inhalation d'un aéro-
sol de TiO2 chez les rats équivalente a
9 % du volume des MA, Obersdorster
et coll. (1993a, 1993b) ont observé une
augmentation insignifiante du nombre
de cellules observables par lavage
alvéolaire, bien qu'en présence d'un
doublement significatif de la demi-vie
de rétention des particules de TiO2.
Les concentrations d'exposition néces-
saires (calculées a partir des données
spécifiques de dépdt et clairance pour
chacune des espéces) pour atteindre la
charge pulmonaire observée dans ces
conditions sont d'environ 3 mg.m

chez le rat et inférieures & 1 mg.m?
chez I'homme. Morrow et coll. (1991)
étaient parvenus a des conclusions
semblables en vue de proposer une
nouvelle valeur limite d'exposition aux
poussieres.

Si les hypotheses faites pour cette
extrapolation a I'homme sont accepta-
bles et il y a des éléments montrant que
l'allongement de la clairance pulmo-
naire en présence de poussieres se
produit de fait il faut conclure que les
valeurs limites actuelles pour les parti-
cules non classées par ailleurs, qui vont
de 5 a 15 mg.m-3, sont trop élevées et ne
protegent pas I'homme des effets sur la
clairance liés a la surcharge pulmonaire.
C'est pourquoi il est avisé de réviser les
valeurs actuelles et d'envisager des
valeurs plus faibles.

Pour ce qui se rapporte a la valeur
limite de 0,8 mg.m?3 calculée pour
l'homme (cf. Tableau III), il faut garder
a l'esprit qu'elle a été obtenue pour une
taille de particule définie, de densité
égale a 'unité, et pour des parametres
respiratoires déterminés ; 1'utilisation
de particules d'autres tailles et densités,
et d'autres parametres respiratoires,
délimite un domaine de concentrations
d'exposition provoquant la méme char-
ge volumétrique de 1 ul.g™" de poumon.
Par exemple, une particule de densité
2 g.cm™ occuperait le méme volume 2
2 fois la concentration pulmonaire
d'une particule de densité unité, et la
concentration inhalée serait également
plus élevée. Alternativement, si les
efficacités de dépot pour des particules
de tailles différentes sont supérieures
(respectivement inférieures), les concen-
trations d'exposition pour atteindre les
6 % du volume des MA seront inférieures
(respectivement supérieures) a celles
calculées.

Il faut encore souligner que la
valeur de 0,8 mg.m n'est pas applica-
ble aux particules cytotoxiques comme
la silice cristalline, ou aux particules
fibreuses comme 1'amiante. De méme,
elle ne devrait pas étre appliquée aux
particules simplement « génantes » de
taille ultrafine, c'est a dire de moins de
100 nanometres.

H. Mubhle (1994) a fourni un additif
a ce rapport, dans lequel il rapporte les
résultats d'une enquéte réalisée sur
environ 13 ooo travailleurs par la
Commission MAK allemande relative-
ment a la bronchite chronique, et les
données obtenues par une autre équipe
allemande (Schneider et coll., 1994) sur
207 travailleurs en fonderie. Il conclut
cette fois en proposant les valeurs limites
suivantes :
5 mg.m™> pour la fraction alvéolaire,
1o mg.m™ pour la fraction inhalable.

Ces propositions sont faites apres
introduction de coefficients multiplica-
teurs sur les valeurs auxquelles l'auteur
était parvenu précédemment :

- un premier coefficient, égal a 2, est
introduit pour tenir compte que, selon
l'auteur, les valeurs moyennes de
concentration utilisées en Allemagne
portent sur une période d'une année et
qu'il faut les convertir pour une période
de 8 heures ;

- un second coefficient, égal a 2 ou 3,
tient compte de la densité moyenne des
aérosols.

Ainsi, on obtient :

0,8 x 4 (ou x 6) = 3,2 (ou 4,8) mg.m3,
valeur arrondie a4 5 mg.m?3.

AUTRES APPROCHES

J.N. Pritchard (1989), aprés avoir
dépouillé globalement un ensemble
d'études expérimentales, confirme que
la diminution de la clairance est un fait
chez 'homme. Effectuant une extra-
polation a ce dernier suivant deux lignes
de raisonnement, il estime que la valeur
recommandée par I'ACGIH est soit
10 soit 100 fois trop élevée, et conclut
qu'il est a 1'évidence nécessaire de la
Tevoir.

P.E. Morrow (1992) passe en revue
les questions liées a 1'évaluation d'une
VLEP a l'aide des résultats d'études
d'exposition chronique. Parmi les
conclusions :

- une concentration de poussiere alvéo-
laire ne dépassant pas T mg.m?3 est
nécessaire pour les PNOC et PNOR
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(Particulates Not Otherwise Regulated,
aérosols non réglementés par ailleurs) ;
« les valeurs retenues pour le débit
d'inhalation et la durée de rétention
pulmonaire n'étant pas élevées, d'autres
hypotheses concluraient a une surcharge
pulmonaire plus grande, et donc a des
VLEP plus faibles ;

« la conclusion s'applique a des aérosols
de densité unité. Il faut multiplier par la
densité réelle de 1'aérosol pour obtenir
la valeur limite a envisager, soit par
exemple 3,9 mg.m3 pour TiO» ou
2,7 mg.m?3 pour le sulfate de calcium ;

« les particules ultra-fines (diametre
< 0,05 um) semblent justifier d'un
traitement particulier.

Le résumé de la présentation de
Mermelstein et coll. (1992) indique : «la
limite de 5 mg.m3 pour les PNOC
(Particulates Not Otherwise Classified,
aérosols non classés par ailleurs) est
inappropriée et devrait étre abaissée ; des
arguments ont été fournis et des mesu-
res prises en faveur d'une valeur limite
interne de 0,4 mg.m?3 pour la fraction
alvéolaire en milieu industriel. » Ce texte
est relatif 3 des aérosols de particules
peu solubles de toner.

Mermelstein et coll. (1994) ont
confirmé leur point de vue ; leur relec-
ture des données (incidence des fibroses
pulmonaires en fonction du logarithme
de la dose cumulée) indique un seuil de
l'ordre de 0,2 mg.m3, si on admet que
les résultats peuvent étre transposés de
I'animal a I'homme.

L'ensemble des travaux expérimen-
taux a été exploité par Stober et
Mauderly (1994) a l'aide d'un modele
mathématique approchant les mécanis-
mes biologiques. Ce modele est cohé-
rent avec toutes les données expérimen-
tales ; il est également compatible avec
la possibilité d'un seuil biologique
d'induction de cancer pulmonaire (pour
différentes souches de rats) résultant
d'une surcharge pulmonaire suite a une
exposition aux aérosols alvéolaires, de
l'ordre de 2,5 mg.m3.

Une relecture synthétique des
publications a également été refaite par
G. Oberdorster (1995), en soulignant les
points marquants des progressions et
les manques. Sans résumer cet article
qui reprend la plupart des éléments évo-
qués plus haut, signalons qu'il conclut
en évaluant de 2 fagons ce que pourrait
étre une valeur limite d'exposition aux
aérosols alvéolaires. L'une, partant
d'une charge pulmonaire maximale

admissible de 2 mg par gramme de
poumon, aboutit a la valeur limite de
1,2 mg.m?. La seconde, partant de 1'hy-
pothése volumétrique de P.E. Morrow
(1988), est similaire a celle de H. Muhle
présentée précédemment et propose,
apres quelques arrondis, la valeur limite
de 3 mg.m?3 (pour une densité moyenne
supposée de 3). La conclusion est que la
valeur limite de 10 mg.m? est évidem-
ment trop élevée.

Il est possible que la valeur de
2,5 mg.m> soit encore trop élevée,
I'étude de Nikula et coll. (1995)
montrant 'apparition de kystes épider-
moides et de néoplasmes pulmonaires
de facon liée a la dose dés 2,5 mg.m?3
(rats F344 ; dose élevée 6,5 mg.m?3 ;
pente pour le nombre des néoplasmes
statistiquement différente de celle des
témoins : p < 0,001 pour les femelles et
p = 0,03 pour les males). A souligner
toutefois que les animaux étaient expo-
sés 16 heures par jour. Ces résultats
sont confirmés par 1'étude de Mauderly

et coll. (1994).

ETUDES SUR POPULATIONS EXPOSEES

L'étude de Schneider et coll. (1994),
citte par H. Muhle dans son rapport
additionnel, donne les quelques indica-
tions suivantes sur l'évaluation des
concentrations d'exposition :

« elles ont été calculées apres correction
pour tenir compte du temps réel au
poste de travail ; cette procédure devrait
exclure l'introduction complémentaire
d'un coefficient 2 relatif a la période de
référence de la VLEP, tel que tardive-
ment appliqué par H. Muhle ;

- on ne constate pas d'évolution signifi-
cative des parametres de la fonction
respiratoire en utilisant les concentra-
tions moyennes de l'année précédente,
mais la situation change du tout au tout
si on utilise une moyenne calculée sur
15 années d'exposition.

Schneider et coll. (1994) indiquent
que l'utilisation de plusieurs parameétres
caractérisant la fonction respiratoire
converge « sur des estimations plutot
semblables, entre 3,95 et 5,91 mg.m3 pour
la poussiére totale [il faut lire inhalable],
et entre 1,02 et 2,34 mg.m'3 pour les
poussiéres alvéolaires. Ces estimations
sont nettement plus basses que les recom-
mandations actuelles pour les poussiéres
en général, hors effets toxiques ou fibro-
geéniques particuliers. » Ils n'évoquent
aucun facteur correctif.

Cette étude indiquerait donc des
valeurs de 5 mg.m? pour la fraction
inhalable et de 2 mg.m? pour la fraction
alvéolaire.

L'étude de Leigh et coll. (1994),
effectuée lors de l'autopsie de
264 mineurs (avec mesurage de la
charge pulmonaire réelle en charbon et
silice, ainsi qu'une estimation du degré
d'emphyseéme), montre que la valeur de
0,6 milligramme par gramme de
poumon est un repére possible et
objectif d'un début d'atteinte pulmo-
naire dans des conditions de travail
concretes. Sila charge en silice était liée
de facon significative a la fibrose
(p < 0,005) etal'dge (p < 0,0001) et non
a la charge en poussiére de charbon,
son influence n'était pas discernable
sur l'emphyséme. Le pourcentage de
silice mesuré dans les poumons était
faible (moyenne o,11 %) par rapport a
celui observé dans une étude compara-
ble (0,35 %).

Une revue d'études épidémio-
logiques sélectionnées a été faite par
Oxman et coll. (1993). Toutes les études
retenues trouvent un lien statistique-
ment significatif entre le déclin de la
fonction respiratoire et l'exposition
cumulée aux aérosols alvéolaires. Ils
estiment que 8o pour mille des mineurs
non-fumeurs exposés a plus de
I,74 mg.m3 sur 40 années seraient
susceptibles de développer une baisse
cliniquement marquée (> 20 %) du
volume expiratoire maximal en I secon-
de. Le risque est environ 3 fois plus
élevé pour les mineurs d'or, exposés a
des concentrations relatives de silice
nettement supérieures (estimées a
environ 30 % dans la fraction alvéolaire,
contre environ 4 % dans les mines de
charbon) et a des concentrations totales
d'aérosols beaucoup plus faibles.

Si on tient compte de cette présence
de silice, et qu'on souhaite protéger a
priori au moins 95 % des exposés (non-
fumeurs), une VME possible se situerait
Vers 1,0 4 1,5 mg.m>.

L'é¢tude de Rundle et coll. (1993)
aboutit a des conclusions voisines, esti-
mant la limite d'exposition 2 2 mg.m?3
pour un non-fumeur et a 1,6 mg.m?3
pour un fumeur. Cette estimation est
faite a partir du dépouillement standar-
disé de films radiographiques et d'une
estimation rétrospective de 1'exposition
cumulée, parametres impliquant une
incertitude difficile a apprécier.

INRS - Hygiéne et sécurité du travail - Cahiers de notes documentaires - 1" trimestre 2005 - 198 / 58



Churg et Brauer (1997) ont montré,
a l'examen par autopsie de 10 poumons
de non-fumeurs non employés dans
des travaux exposant fortement aux
poussieres, que leurs parenchymes
avaient retenu effectivement les particules
ultra-fines (diameétre géométrique
<o, um, diametre aérodynamique
< 2,5 um). Cette étude, limitée, est en
partie confirmée par celles de Churg et
coll. (2003) sur 20 femmes fortement
exposées a la pollution urbaine (remo-
delages de parois de petites voies respi-
ratoires), mais aussi par celles de Hunt
et coll. (2003) dans leur étude rétro-
spective de poumons de victimes de la
pollution catastrophique de 1952 a
Londres, ou encore de Nikula et coll.
(2001). C'est par ailleurs un modeéle
mathématique introduisant un compar-
timent de rétention dans l'interstitium
qui expliquait le mieux les données de
charge pulmonaire observées chez les
mineurs (Kuempel et coll., 2001).

DISCUSSION

Les valeurs proposées en définitive
par H. Muhle (1994) sont peu homo-
génes avec l'ensemble des éléments et
argumentations présentées, et avec des
publications auxquelles cet auteur a
participé (Morrow et coll., 1991). D'une
part, le premier facteur correctif n'avait
été évoqué, ni dans le rapport principal,
ni, a notre connaissance, dans aucune
autre publication. D'autre part, plusieurs
études citées et utilisées pour parvenir a
la conclusion initiale (0,8 mg.m3 pour
des particules de densité unité), ont été
effectuées sur des travailleurs exposés
en situations réelles, certaines apres
autopsies, et ne devraient donner lieu a
aucun facteur correctif, s'agissant de
situations réelles chez 'homme. Enfin,
les conclusions de Schneider et coll.
avaient déja introduit des corrections
pour tenir compte des durées réelles
d'exposition, et il ne semble pas justifié
d'en rajouter.

VALEURS LIMITES FIXEES PAR LA
commissioN MAK (ALLEMAGNE)

En ce qui concerne les VLEP fixées
par la commission MAK (cf. Tableau I),
McLaughlin et coll. (2001) ont émis des
critiques portant sur quatre points
principaux :
« la prévalence, dans la cohorte examinée,
de fortes consommations de tabac, prin-

cipal facteur étiologique de la bronchite
chronique, rend virtuellement impossible
l'identification de tout autre agent causal ;
o l'utilisation de méthodes statistiques
inappropriées pour évaluer les valeurs
limites ;

« la faible probabilité que les poussieres
présentes dans les activités étudiées aient
réellement été « inertes », les effets sur
l'apparition de bronchites chroniques
ayant pu étre renforcés par la présence de
silices cristallines ou d'autres substances
toxiques ;

« I'étude a recouru a des données métro-
logiques a point fixe plutét qu'a des
données d'exposition individuelle,
corrélant ainsi la prévalence de la bron-
chite chronique a des niveaux d'expo-
sition plus faibles que ceux réels.

Une réponse a été publiée en ce qui
concerne les méthodes statistiques, par
Ulm et Salanti (2003), mais nous n'a-
vons pu trouver la réponse officielle sur
I'ensemble des points soulevés (annon-
cée par McLaughlin et coll. sous la réfé-
rence Greim 2002, in press). Le choix
final de la valeur limite n'est pas fondé
uniquement sur des considérations sta-
tistiques (elles-mémes recourant a diffé-
rents modeles mathématiques donnant
des résultats différents), mais égale-
ment en fonction de la politique généra-
le de la commission MAK, des données
animales, et d'autres études épidémiolo-
giques (Ulm et Salanti, 2003). Ces argu-
ments n'ont pas convaincu Godnic-Cvar
et Ponocny (2004), qui pensent que la
méthodologie adoptée ne justifie pas un
tel abaissement des valeurs.

JusTiFicATiONS DE L'ACGIH
POUR LA TWA DE 3 MG.m™3
(FRACTION ALVEOLAIRE)

La justification proposée par
I'ACGIH porte la date de 'année 2001
(¢f. Tableau I), mais les références les
plus récentes sont de 1992. Elle montre
que le choix de 'ACGIH est bien fondé
sur la surcharge pulmonaire, estimée
comme une réalité chez l'homme tres
exposé. Rappelons toutefois ici que,
pour le noir de carbone, 1'élément
retenu pour fixer les valeurs limites
était celui de la propreté des lieux de
travail. L'ACGIH souligne enfin que les
données sont inappropriées pour fixer
des valeurs applicables aux particules
ultra-fines (taille inférieure ou égale a
100 nm).

AUSTRALIE

L'Australie adopte généralement,
pour la fraction inhalable, les positions
définies par I'ACGIH ; elle ne fournit
aucune précision pour la fraction alvéo-
laire. Une recherche sur le site du
NOHSC (http://www.nohsc.gov.au/
OHSInformation/NOHSCPublications
/fulltext/docs/h5/890.htm) aboutit a un
ensemble de cas particuliers (par
exemple, poussiéres de charbon, talc,
silice amorphe...), avec des valeurs limites
généralement de 2 ou 3 mg.m?3.

(¢f. Tableau I

CONCLUSIONS

1. La pénétration d'aérosols et leur
dépét partiel dans les voies respiratoires
peut nuire a l'organisme, méme si les
particules sont réputées dépourvues de
toxicité spécifique et peu solubles. En
effet, la capacité naturelle du poumon a
'épuration des particules déposées est
dépassée quand l'organisme est exposé
pendant de longues périodes a des
concentrations élevées de poussiéres :
c'est le phénomene de surcharge
pulmonaire, dont la réalité est démontrée,
tant expérimentalement que chez
l'homme (mineurs de charbon, par
exemple).

2. Les études expérimentales effec-
tuées entre autres avec du noir de
carbone, des particules de toner, du
dioxyde de titane ou des poussieres de
PVC ont montré, sur des rats, que la
surcharge pulmonaire pouvait mener a
des cancers pulmonaires. La majorité des
auteurs semble actuellement admettre
que cet effet n'est pas transposable a
l'homme (ILSI, 2000).

3. Par ailleurs, il est difficile de dire
a partir de quel niveau d'exposition la
surcharge pulmonaire risque d'apparaitre.
La majorité des études ont été faites a
tres fort empoussiérement ; quand on
approche de niveaux plus représentatifs
de la réalité industrielle usuelle, le
phénomene est progressif et sa mise
en évidence difficile. Des modeles
mathématiques et calculs théoriques
ont montré que la surcharge pourrait
apparaitre dés 2 2 3 mg.m?3 pour la
fraction alvéolaire (pour & heures par
jour d'exposition).

4. L'expérience montre que les
valeurs réglementaires francaises, a

INRS - Hygiéne et sécurité du travail - Cahiers de notes documentaires - 1" trimestre 2005 - 198 / 59



savoir 10 mg.m? (fraction inhalable) et
5 mg.m? (fraction alvéolaire), ne sont
pas homogenes entre elles (cf. Okamoto
et coll., 1998) et correspondent a des
empoussiérements excessifs. D'une
part on constate, tres globalement et
hors cas spécifique, que la fraction
alvéolaire d'un aérosol industriel repré-
sente de l'ordre de 25 a 40 % de la
fraction inhalable (ces bornes seraient
de 23 % [fonderies] a 53 % [fumées de
soudage], selon Okamoto et coll., 1998).
D'autre part, a de tels empoussiere-
ments, le travailleur est géné tant par la
visibilité réduite que par les dépdts sur
les surfaces voisines et dans ses
muqueuses oculaires et respiratoires.
Les hygiénistes estiment que vers 6 a
8 mgm?3 (en fraction inhalable)
I'empoussierement est déja tel que le
besoin d'amélioration n'est pas discuté.
Au sein d'un groupe de travail ancien-
nement rattaché au Conseil supérieur
de la prévention des risques profession-
nels (G2SAT), des valeurs limites de 6
(ou 5 ; fraction inhalable) et 2 mg.m?3
(fraction alvéolaire) ont été évoquées ;
selon ce groupe, une évolution des
valeurs réglementaires était nécessaire,
ainsi qu'un approfondissement
particulier de la réflexion sur les
particules ultrafines.

5. Des sociétés et organismes ont
abaissé leurs valeurs limites pour tenir
compte de ces évolutions des connais-
sances. (cf. Tableau I)

6. Enfin, il est reconnu que les
particules dites ultra-fines (dont la
définition a fluctué dans le temps et
semble maintenant stabilisée : particules
de diametre inférieur ou égal a o,1 um)

présentent une toxicité particuliere, du
fait de leur pénétration dans l'inter-
stittum du parenchyme pulmonaire et
de la biopersistance pulmonaire accrue
qui en résulte. (cf: Annexe)

QUELLES PROPOSITIONS ?

L'ensemble des données nous
amene a conclure :

« il est nécessaire de fixer des VLEP
a l'ensemble des aérosols solides pour
lesquels des effets toxicologiques
spécifiques n'ont pas (encore) été carac-
térisés ; ces VLEP auront pour but de
protéger le poumon de toute surcharge
de matiere étrangere a l'organisme ;

«les données indiquent que les
valeurs francaises, définies en 1984,
devraient étre ré-examinées ; elles
permettent de proposer, bien qu'avec
incertitude, de nouvelles valeurs appli-
cables aux fractions inhalable et alvéo-
laire des aérosols de solides minéraux
peu solubles ;

«le progrées des connaissances
pourra impliquer, pour certaines pous-
sieres, une évaluation de leur situation
propre, et mener a définir des VLEP
spécifiques ;

. il existe assez d'éléments pour
affirmer la nocivité particuliére pour le
poumon d'expositions répétées a des
concentrations excessives de particules
fines et/ou ultrafines. Une expertise
compléte devrait étre effectuée sur ce
point.

En se fondant sur l'ensemble des
données précédemment présentées, et
en faisant I'hypothése d'une densité

moyenne des particules égale a 3 (valeur
moyenne arbitraire), les VLEP suivantes
pourraient étre proposées :

VME (fraction inhalable) : 5 mg.m
VME (fraction alvéolaire, a faible
proportion d'ultrafines) : 2 mg.m?

Ces valeurs ont l'avantage, par
rapport aux valeurs actuelles, d'avoir un
fondement toxicologique qui, méme s'il
n'est pas parfait (pourra-t-il jamais
I'étre ?), est préférable a des valeurs
arbitraires. Comme toutes les valeurs
limites, elles restent discutables et
évolutives en fonction de 1'évolution des
connaissances.

Pour la fraction alvéolaire, le résul-
tat (0,8 x 3) donne 2,4 mg.m?3, que 1'on
peut arrondir a 2 ou a 3. Comme on l'a
vu, plusieurs études sur personnes
exposées évoquent des effets pour des
valeurs encore inférieures ; c'est ce que
semble également indiquer le modele
mathématico-physiologique de Stober et
Mauderly (1994), compatible avec un
seuil d'effet cancérogéne pulmonaire
(rats) induit par surcharge a partir de
2,5 mg.m? (fraction alvéolaire) environ.
La valeur de 2 mgm-3 est donc ici
proposée.

Il reviendra bien entendu aux
instances compétentes de prendre une
décision effective, qui pourrait avoir a
tenir compte de facteurs ou d'études
complémentaires, ou adopter des inter-
prétations ou raisonnements différents,
et aboutir par conséquent a des valeurs
autres. Le but d'une meilleure protec-
tion de la santé des salariés exposés
reste, dans tous les cas, premier.
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ANNEXE

APERCU POUR LES PARTICULES
ULTRA-FINES (PUF)

La présente annexe ne donne que
des éléments schématiques sélectionnés
dans un premier temps, dans le seul but
de donner un apercu de la situation:
'ouvrage de I'EPA, paru en 1996 (actua-
lisé en 2004 ; nous n'en reprenons pas
la bibliographie), et quelques indications
complémentaires. Dans le cas ou il serait
estimé que la création d'une valeur limite
spécifique mériterait examen, il serait
nécessaire d'initier un travail de fond.

Autres particules ultra-fines (tra-
duction d'un passage de l'ouvrage de
I'EPA, 1996) :

« S'efforcant d'évaluer les effets
aigus et le devenir de particules ultra-
fines (PUF), Stearns et coll. (1994) ont
exposé par inhalation des hamsters
pendant 60 minutes a des PUF de CuO,
Cuz0 et Cu(OH), (diametre 11 nm).
Une augmentation d'un facteur 4 de la
résistance pulmonaire a été observée,
persistant pendant 24 heures. Tout de
suite apres l'exposition, des particules
d'oxyde de cuivre ont été retrouvées par
microscopie électronique non seulement
sur et dans le mucus et a la surface de
I'épithélium alvéolaire, mais aussi dans
les cellules épithéliales alvéolaires, dans
l'interstitium pulmonaire, et dans les
macrophages alvéolaires. Elles étaient
méme présentes dans les capillaires
alvéolaires et les vaisseaux lymphatiques
locaux. Par ailleurs, les animaux
présentaient des signes d'inflammation
pulmonaire, parmi lesquels la présence
de neutrophiles et d'éosinophiles. »

« Roth et coll. (1994) ont exposé
3 hommes volontaires a des PUF
d'iridium marqué a l'indium (diametre
moyen en nombre 18 nm) pendant 2 ou
3 cycles respiratoires, et constaté le
ralentissement de la clairance pulmo-
naire en mesurant la radioactivité aux
niveaux de la téte, de la poitrine, et de
'estomac, immédiatement apres l'inha-
lation, puis pendant 4 a 8 jours. La
phase rapide de la clairance des particules
déposées au niveau du thorax concer-
nait en moyenne 7 %, des particules, et
la phase lente en moyenne 93 %. Dans
le poumon, la demi-vie pour la phase
lente était de l'ordre de 40 jours, mon-
trant une persistance supérieure a celle
des particules plus grosses (> 2 um). »

« Hatch et coll. (1994) ont évalué
l'importance des PUF dans l'environne-
ment par le biais de leur présence dans
les macrophages alvéolaires de volontai-
res sains (7 travailleurs d'une usine de
production d'énergie par incinération
d'huiles, 4 soudeurs de cette usine, et
3 employés d'une université, sans expo-
sition connue). Les macrophages alvéo-
laires (MA) de leurs liquides de lavage
bronchoalvéolaire (LLBA) ont été exami-
nés par spectroscopie a dispersion
d'énergie électronique et spectroscopie
électronique. Des PUF ont été retrouvées
dans les phagolysosomes des macro-
phages de chacun, sans aucun lien avec
sa profession. L'analyse spectrale des
particules a montré la présence de
divers métaux, dont le cadmium, le
vanadium, le titane et le fer. Cette étude
montre le grand nombre de PUF dans
les MA de personnes en bonne santé,
méme en |'absence d'exposition profes-
sionnelle. Il n'a pas été déterminé si
toutes les particules ont été inhalées
telles quelles ou si certaines ont été
partiellement dissoutes et réduites aux
dimensions observées. Quoiqu'il en
soit, la présence en grand nombre de
PUF dans les MA montre qu'elles se
déposent effectivement dans le poumon
profond, méme si, comme le suggerent
les auteurs, certaines ont pu étre inha-
lées agglomérées a de plus grosses
particules. Le fort taux de dépot des
PUF dans la région alvéolaire rend plus
plausible leur suggestion que beaucoup
ont été inhalées en tant que PUF. »

« En résumé, certaines PUF frai-
chement formées, inhalées non agglo-
mérées a de tres faibles concentrations
massiques (< 50 ug/m3) peuvent étre
extrémement toxiques pour le poumon.
Apres inhalation et dép6t dans les
voies profondes, les PUF de faible
solubilité peuvent passer rapidement la
barriere cellulaire épithéliale et pénétrer
des sites interstitiels et endothéliaux
(Stearns et coll., 1994). A 1'évidence,
les PUF étudiées expérimentalement
(fumées de téflon, oxydes de cuivre), ne
figurent pas dans les atmospheres
environnementales, et il n'est pas str
qu'elles les représentent valablement. »

« Parmi les mécanismes responsa-
bles d'une forte toxicité potentielle
pourraient figurer :

« une forte efficacité de dépét de particules
isolées ultra-fines ; 2) le grand nombre de
particules par unité de masse ;

« la grande surface de réaction offerte ;
. une rapide pénétration des couches

épithéliales avec l'acces aux sites inter-
stitiels pulmonaires ;

« la présence de radicaux libres, et peut-
étre d'acides, a la surface des particules,
en fonction de leur processus de forma-
tion. Les résultats d'études avec diverses
PUF montrent que le nombre ou la
surface des particules pourraient étre
plus importants que leur concentration
massique. »

Le phénomeéne de pénétration des
ultrafines dans l'interstitium pulmonai-
re et la translocation subséquente a été
signalé depuis plusieurs années (cf.
Tran et coll., 1999 ; Snipes et coll.,
1997 ; Warheit et coll., 1997 ; Dumortier
et coll., 1994 ; Oberdodrster et coll.,
1994 ; Kreyling et coll., 1993 ; Ferin et
coll., 1992 ; Oberdorster et coll,, 1992 ;
Churg et coll., 1990) ; il avait également
été souligné dans le cas des fibres
d'amiante, au point d'envisager d'éva-
luer 'exposition en comptant le nombre
de fibres éliminées par voie urinaire ;
cf. Savolainen et coll., 1996). Plus
récemment, il a été quelque peu précisé
par Kreyling et coll. (2002), avec des
particules ultrafines (diametres moyens
en nombre 15 et 8o nm) d'iridium
marqué. Ces auteurs ont notamment
montré que la translocation est fonction
de la taille des particules : la fraction des
particules de 8o nm la subissant était de
l'ordre de 10 fois plus faible que celle
des particules de 15 nm. Une étude
complémentaire de cinétique a montré
que ces particules ultrafines, passant
dans la circulation sanguine, s'accumu-
laient rapidement dans le foie et la rate,
et y demeuraient. Le passage dans la
circulation sanguine a été confirmé par
Mortelmans et Nemery (2002) avec des
particules de carbone (< 100 nm)
marquées au technécium radioactif. La
radioactivité dans le sang était maximale
entre 10 et 20 minutes apres inhalation,
et restait stable environ une heure ; le
foie est également signalé comme
organe d'accumulation, comme l'ont
encore confirmé Oberdérster et coll
(2002) avec des particules de graphite
(diameétre médian en nombre 20-29 nm).

Il est également intéressant de
remarquer que les particules ultrafines
induisent chez les macrophages alvéo-
laires des anomalies au niveau du
cytosquelette. Méller et coll. (2002) ont
étudié les fonctions liées au cytos-
quelette des macrophages (comme la
phagocytose, le mécanisme de transport
des phagosomes, l'intégrité du fonc-
tionnement mécanique) en présence de
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microparticules de diametres de 12 a
220 nm et de surfaces spécifiques de 6
a 600 m>.g" : particules de TiO,, de
carbone élémentaire, de noir de carbone
commercial, particules Diesel et parti-
cules de pollution urbaine. Celles de
TiO n'ont provoqué aucun effet ; celles
de pollution urbaine et les particules
Diesel provoquaient des dysfonctionne-
ments du cytosquelette comparables a
ceux causés par le carbone élémentaire
a haute surface spécifique, mais ils étaient
réduits apres lavage des particules par
le dichlorométhane. La phagocytose, la
prolifération et la viabilité cellulaires
étaient diminuées, le transport intra-
cellulaire ralenti, et la rigidité cellulaire
accrue. Tous les parametres relatifs a la
cytotoxicité relevés ne montraient
qu'une faible corrélation avec la surface
spécifique ou le nombre de particules,
ce qui peut provenir, selon les auteurs,
du fait que les particules étudiées
étaient de natures et de compositions
de surface différentes.

Dick et coll. (2003) ont étudié le
role des radicaux libres dans les effets
toxiques et inflammatoires apres

instillation pulmonaire de PUF de noir
de carbone, de cobalt, de nickel ou de
dioxyde de titane. Le but était de
déterminer les parametres majeurs de la
réponse biologique, les particules
différant par leur surface spécifique,
leur composition chimique, leur nombre,
ou encore leur réactivité de surface. Les
niveaux de MIP-2 (Macrophage
Inflammatory Protein-2) mesurés apres
4 heures, et d'afflux des neutrophiles
apres 18 heures, étaient compatibles
avec la formation de radicaux libres a la
surface des particules. L'hypothése d'un
role des radicaux libres et d'espéces
activées de l'oxygéne dans ces phéno-
menes inflammatoires était renforcée
par l'observation de l'inhibition des
macrophages alvéolaires a émettre
in vitro le TNF-a (Tumour Necrosis
Factor- a) en présence des antioxydants
N-acétylcystéine et ester monométhylique
du glutathion. Les auteurs concluent
que les PUF peuvent provoquer des
effets indésirables via le stress oxydant,
ce qui pourrait avoir des conséquences
pour les individus déja soumis a ce type
de stress, tels ceux souffrant de bronchite
obstructive chronique ou d'asthme.

La fraction de dépét pulmonaire de
particules ultrafines a été étudiée en
conditions de respiration naturelle chez
12 sujets sains au repos (ventilation
pulmonaire env. 9 L. min™), et 7 autres
sujets effectuant un effort modéré
(ventilation pulmonaire env. 38 L. min™).
La fraction de dépot en nombre
augmentait en fonction inverse de la
taille de la particule, passant de 0,66 au
repos (0,80 pour les plus petites ;
diameétre médian 8,7 nm) a 0,83
pendant l'effort (0,94 pour les plus
petites ; cf. Kreyling et coll., 2002). Le
nombre total de particules déposées
était plus de 4,5 fois plus élevé pendant
l'exercice qu'au repos, en raison tant de
l'augmentation du volume respiratoire
que de celle de la fraction déposée
(Daigle et coll., 2003).

Pour les aérosols ultrafins, il semble
qu'un facteur important du danger soit
la surface spécifique ; a titre indicatif,
les surfaces spécifiques des particules
de TiO, de diametres 20 nm (env.
50 m”.g”) et 250 nm (env. 6 m>.g”)
sont dans un rapport d'environ 8.
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