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adlnses “

alimentation, environnement, travail

Le directeur général
Maisons-Alfort, le 23 février 2012

AVIS

de I’Agence nationale de sécurité sanitaire de I’alimentation
de I’environnement et du travail

relatif a « I’évaluation des risques relatifs au talc seul et au talc contaminé par des
fibres asbestiformes' et non asbestiformes »

L’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L’Anses contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de I'environnement, du travail
et de l'alimentation et a évaluer les risques sanitaires qu’ils peuvent comporter.

Elle contribue également a assurer d’une part la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la santé
des végétaux et d’autre part I'évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que I'expertise et I'appui
scientifique technique nécessaires a I'élaboration des dispositions législatives et réglementaires et a la mise en
ceuvre des mesures de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).

Ses avis sont rendus publics.

L’Agence a été saisie le 24 mars 2009 par la Direction générale de la santé (DGS), la
Direction générale de la prévention des risques (DGPR), et la Direction générale du travail
(DGT), afin de faire une évaluation des risques relatifs au talc contenant des fragments de
clivage, ou des fibres asbestiformes et non asbestiformes.

Un contrat d’expertise entre 'Agence et les trois directions ministérielles, a été signé le 12
février 2010. Deux avenants a ce contrat ont été signés, respectivement le 18 mai 2010, et le
19 avril 2011.

Ces avenants ont modifié I'étendue et les objectifs de la saisine, rendus nécessaires aprés
un premier bilan intermédiaire des travaux d’expertise, au vu des données scientifiques
disponibles. lls ont aussi modifié I'échéance de restitution des travaux, justifiée par la
complexité du sujet et par les difficultés rencontrées pour le recueil des données.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

La saisine fait suite a un signalement, fait par la SNCF a I'Institut national de recherche et de
sécurité pour la prévention des accidents du travail et des maladies professionnelles (INRS)
a la fin de 'année 2005, qui concerne l'utilisation d’'un enduit époxydique pouvant contenir
des fibres minérales suspectées d’étre de l'amiante. La DGT indique que d‘autres
signalements ont été effectués par au moins 3 directions départementales du travail
(DTTEFP).

Deux laboratoires accrédités? ont identifié en octobre 2005 des fibres d’amiante, au sens de
la définition réglementaire, dans un enduit époxydique utilisé par la SNCF. Cet enduit est

! Le terme « asbestiforme » signifie « sous forme d’amiante ». Pour plus de précision, voir en annexe de ce
document.
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fabriqué avec du talc provenant d’un gisement de I'Etat de New York aux Etats-Unis. Cette
identification a été faite par la méthode d’analyse par microscopie électronique a
transmission - META. (Norme NF X 43-050). Le talc du gisement de I'Etat de New York est
appelé couramment « talc trémolitique » car il contient une forte proportion (40 a 60% selon
les sources) de fibres de trémolite.

La saisine demande de faire le point sur les éléments suivants :
v Que sait-on sur la formation des fragments de clivage ?

- Du point de vue de I'expologie, de la toxicologie, et des effets sur la santé, les
fibres formées sont elles différentes des fibres d’amiante ou au contraire doivent
elles étre considérées comme des fibres d’amiante ? En particulier, les fragments
trémolitiques de clivage ont-ils les mémes propriétés de danger que les fibres de
trémolite asbestiformes ?

- Les fragments de clivage se transforment-ils en fibres inhalables au sens de la
définition de TOMS ?

v" Quelles sont les méthodes appropriées de caractérisation et de mesure de ces fibres
dans les substances / produits et dans I'air ambiant ?

2. ORGANISATION DE L'EXPERTISE

L’Agence a confié linstruction de cette saisine au Comité d’experts spécilisé (CES)
« Evaluation des risques liés aux milieux aériens ». Un groupe de travail (GT) dédié a cette
expertise, et rattaché au CES, a été constitué en avril 2010 a l'issue d’'un appel public a
candidatures.

Les travaux d’expertise du groupe de travail ont été soumis régulierement au CES. Le
rapport produit par le groupe de travail tient compte des observations et des éléments
complémentaires transmis par les membres du CES. Le rapport intitulé « Evaluation des
risques relatifs au talc seul et au talc contaminé par des fibres asbestiformes et non
asbestiformes » a été validé par le CES le 26 janvier 2012.

Ces travaux sont ainsi issus d’'un collectif d’experts aux compétences complémentaires. lls
sont réalisés dans le respect de la norme NF X 50-110 « qualité en expertise » avec pour
objectif de respecter les critéres de compétence, d'indépendance et de transparence, tout en
assurant la tragabilité.

Méthodologie de travail :

v" Une convention de recherche-développement (CRD) a été signée entre I'Agence et
I'Institut de Recherche Robert-Sauvé en Santé et en Sécurité du travail (IRSST) du
Québec (Canada) le 29 avril 2010. L'IRSST s’engageait en particulier a produire une
synthése des données épidémiologiques qui concernent les effets sanitaires des
différentes formes de talc. Les résultats de cette CRD sont consignés dans un rapport qui
a été rendu a I’Agence en décembre 2010.

2 Laboratoire d’Etude des Particules Inhalées (LEPI) et Laboratoire Santé Environnement Hygiene de Lyon
(CARSO/LSEM).
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v' Afin de compléter ces données, et en vue de recueillir des informations relatives a
I'utilisation du talc, ainsi qu’a ses effets sur la santé, 'Agence a adressé des demandes
a:
- certains organismes, dont TAFSSAPS, I'INERIS, 'INRS, etc.;
- des services administratifs de I'Etat, dont la Direction générale des douanes ;
- des opérateurs économiques du talc, dont I'entreprise de production de talc de
Luzenac (09) en France (Rio Tinto), et I'association des producteurs européens
de talc (IMA-Europe).

v' Le GT a également auditionné des experts et des personnalités extérieures susceptibles
d’apporter des informations et des données complémentaires, relatives notamment aux
techniques analytiques des particules minérales d’'une part, et aux effets du talc sur la
santé d’autre part. La liste des personnes auditionnées, ainsi que les comptes rendus de
ces auditions sont joints en annexe du rapport du GT.

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU CES
Les principaux €léments de cette expertise sont les suivants :

v/ Caractérisation et analyse du talc et de ses contaminants minéraux

Les particules de talc se présentent le plus souvent sous forme de plaques. Plus rarement,
elles peuvent prendre la forme de fibres longues et fines, formant ainsi du talc fibreux ou
asbestiforme (en forme d’amiante). Cependant, le talc asbestiforme et le talc contenant de
'amiante ne doivent pas étre confondus.

Le talc brut peut contenir, selon les différents gisements de production dont il est issu,
d’autres minéraux fibreux ou non fibreux. En particulier, il peut contenir des fibres minérales
ayant des structures chimiques analogues a celles des six fibres minérales classées comme
des fibres d’amiante au sens réglementaire. Ces six fibres d’amiante sont d’'une part le
chrysotile, de la famille des serpentines, et cing fibres: l'actinolite, I'anthophyllite, la
trémolite, 'amosite, et la crocidolite, qui sont de la famille des amphiboles. Un talc est appelé
trémolitique lorsqu’il est particuliérement riche en fibres de trémolite. C’est le cas du talc du
comté Gouverneur de New York, qui est a I'origine de la saisine.

Les six fibres d’amiante®, appelées aussi asbestiformes (en forme d’amiante), proviennent
d'une croissance géologique particuliere, qui est linéaire, et qui procure a ces fibres un
rapport longueur sur diamétre particulierement élevé. Il existe des fibres analogues de ces
fibres d’amiante, ayant la méme formule chimique brute, mais n’ayant pas eu une croissance
géologique linéaire. Elles sont appelées fibres non asbestiformes.

Ainsi, le talc qui s’est formé a partir de carbonate de magnésium, peut contenir du quartz et
peu ou pas d’amphiboles. Par contre, dans les dépdts de talc provenant de roches riches en
dolomites siliceuses ou en magnésium, les amphiboles peuvent étre trés abondantes (30 a
70%). C'est le cas du talc exploité dans le comté Gouverneur de I'Etat de New York.
L’existence d’autres gisements de talc dans le monde, qui soient contaminés de fagon
importante par la trémolite, est mal connue. Cependant, le Centre international de recherche

% Voir en annexe de ce document les définitions et la terminologie relatives : aux fibres, a 'amiante, et aux
fragments de clivage.
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sur le cancer (CIRC) a rapporté en 1987 la présence de trémolite dans le talc d’ltalie, ainsi
que la présence de trémolite et d’anthophyllite dans le talc de Norvege.

En effet, le niveau de connaissance de la nature minérale et de la composition des différents
gisements de talc dans le monde est assez limité. Seuls certains talcs européens et nord
américains, dont celui de I'Etat de New York, ont été plus ou moins bien étudiés. La
composition des talcs des autres régions du monde est mal connue. Or, ces talcs sont
importés et transformés en France et en Europe sans que leur tragabilité ne soit bien
assurée.

On ne peut donc exclure la présence de fibres d’amiante, et en particulier de fibres
d’actinolite, de trémolite, et d’anthophyllite (dites fibres ATA), qui sont les plus retrouvées
dans certains gisements de talcs.

Les fragments de clivage, qui sont retrouvés dans le talc broyé et moulu, proviennent de
coupures des différents blocs de minéraux, qui se sont faits selon des axes de croissance
privilégiés. lls peuvent étre aussi bien des fragments de talc fibreux, de fibres d’amiante
(asbestiformes), que de fibres d’amphiboles non amiantes (non asbestiformes). Lorsque ces
fragments de clivage sont visualisés dans les prélévements analysés en laboratoire, les
techniques analytiques utilisées en routine ne permettent pas de les différencier.

En effet, les différentes méthodes analytiques, préconisées par la réglementation® pour le
comptage des fibres, ne permettent pas de différencier une variété asbestiforme de son
homologue non asbestiforme. Elles ne permettent donc pas de différencier d’une fagon sire,
les fibres d’amiante d’une part, et les fragments d’autres minéraux d’autre part.

Plusieurs publications ont proposé des critéres supplémentaires de comptage de fibres, qui
puissent permettre de faire la distinction entre les amphiboles asbestiformes et les
amphiboles non asbestiformes. Toutefois, ces criteres n'ont pas été validés dans les
conditions de mesure de routine et font encore I'objet d’études au sein de la communauté
scientifique.

v' Exposition professionnelle a la poussiére de talc

Le talc est utilisé dans un grand nombre de domaines d’activités industrielles. Différents
grades de talc, présentant des caractéristiques physiques plus ou moins spécifiques a
certaines applications industrielles, sont disponibles sur le marché.

Les expositions professionnelles a la poussiére de talc se produisent lors de I'exploitation
miniére, du broyage, de I'ensachage, et du chargement de talc. Elles se produisent aussi lors
des opérations d'utilisation et de traitement du talc. C’est le cas en particulier dans I'industrie
du caoutchouc, et de fabrication de céramiques, de peintures, d'émaux, et de divers produits.

* Pour appliquer la réglementation en vigueur dans différents pays, la surveillance en routine
des milieux professionnels peut se faire en appliquant les méthodes de référence en MOCP,
dont : XP X43-269 (2002), ISO 8672 (1993), OMS (1997) ou OMS (1998); NIOSH 7400
criteres A (1994a); HSE — MDHS 39/4 (1995); IRSST 243 (1995), etc. La méthode XP X43-
269 (2002) est appliquée en France.
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Les expositions professionnelles au talc correspondent le plus souvent a un mélange de talc
et de poussiéres minérales de compositions variables. En particulier, le quartz et les fibres
minérales (asbestiformes ou non asbestiformes) sont des contaminants fréquents.

L’exposition professionnelle a la poussiére de talc a été mesurée dans plusieurs mines et
moulins. Dans la grande majorité des cas, la caractérisation des expositions reste le plus
souvent sommaire et imprécise, sans description des techniques analytiques utilisées. Ainsi,
les données disponibles ne mentionnent pas, le plus souvent, la nature minéralogique des
talcs étudiés. En particulier, l'information sur la présence potentielle de trémolite,
asbestiforme ou non asbestiforme, dans les gisements de talcs, n’est pas disponible.

Les valeurs d’exposition dans les autres secteurs d’activité (hors mines et stations de
broyage) sont trés limitées. Les valeurs qui concernent I'industrie du caoutchouc sont les
seules disponibles. Les seules valeurs recueillies pour la France proviennent de la base
Colchic de I'INRS, et sont trés parcellaires. Elles ne sont pas exploitables pour une
évaluation des expositions, ou pour une estimation des risques sanitaires.

v' Risques pour la santé

Les études épidémiologiques disponibles ne mentionnent pas, le plus souvent, d’indications
sur la contamination, éventuelle ou non, du talc étudié, par des fibres asbestiformes ou non
asbestiformes.

Ces études sur le risque de mésothéliomes, en lien avec I'exposition au talc en milieu
professionnel, présentent des difficultés de diagnostic et d’interprétation causale.
L’établissement d’un lien de causalité éventuel est rendu difficile, en raison de la présence
de facteurs de confusion, de I'exposition lors des emplois antérieurs, et de la courte durée de
latence entre le début des expositions et le moment de I'étude. Le faible taux d’incidence du
mésothéliome et son temps de latence particuliérement long (estimé a 30 a 40 ans selon les
études) expliquent que, souvent, les études ne permettent pas de se prononcer sur le lien
entre |'exposition au talc, ne contenant pas de fibres asbestiformes, et les mésothéliomes.

Les études portant sur les risques des autres cancers en lien avec I'exposition au talc,
montrent qu’il y a une augmentation significative du risque de cancer du poumon chez
certains mineurs. Cependant, les données ne permettent pas de conclure sur I'existence
d’un lien avec cette pathologie en raison de I'exposition simultanée a d’autres cancérogénes
comme le radon, le quartz, ou 'amiante. Dans les industries utilisatrices, la situation est
encore plus confuse du fait de la présence de divers autres agents cancérogénes, et de la
faiblesse des données d’exposition. De plus, la plupart des études et des évaluations
publiées présentent des limitations importantes, dont le faible nombre de sujets au sein des
cohortes, ou le faible nombre de cas. Aussi, les études épidémiologiques disponibles ne
permettent pas de se prononcer sur I'existence d'un lien possible entre I'exposition au talc,
qui ne contient pas de fibres asbestiformes, et le risque de cancer pulmonaire.

Les données relatives a la toxicité expérimentale du talc contenant d’autres fibres minérales
non asbestiformes (dont les fibres d’actinolite, de trémolite, ou d’anthophyllite), ou des
fragments de clivage d’autres provenances, sont trés limitées. Ces données ne permettent
pas de se prononcer sur le risque de cancers pulmonaires, ou de mésothéliomes, qui
pourraient résulter de I'exposition a ce talc. Elles ne permettent pas pour autant d’exclure
totalement ce risque.
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Enfin, les particules de talc non fibreux ont une réactivité biologique confirmée dans les
modeéles expérimentaux et chez I'homme exposé par inhalation ou par injection
intraveineuse. Néanmoins, en raison des trés petites séries disponibles dans la littérature, la
pneumoconiose liée a linhalation de talc pur non fibreux est difficile a caractériser (pas de
relation dose-effet décrite), et a distinguer des formes cliniques en rapport avec différents
composants minéraux associés au talc non fibreux (essentiellement la silice et les différentes
variétés de fibres formées sur talc ou sur amphiboles).

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

L’Agence endosse les conclusions et les recommandations du CES, adoptées lors de sa
session du 26 janvier 2011.

Elle rappelle que le talc, contenant des fibres d’amiante, est considéré par le CIRC (2010)
comme cancérogéne avéré chez 'lhomme.

L’expertise n'a pas permis de se prononcer sur la cancérogeénicité du talc contaminé par des
fibres amphiboles (dont les fibres ATA) non asbestiformes, ou par des fragments de clivage
provenant d’autres minéraux, en raison notamment du manque de données.

De plus, actuellement il n’existe pas de méthode fiable et reproductible pour différencier de
fagon simple les fibres non asbestiformes et les fragments de clivage, des fibres
asbestiformes, quelle que soit la nature de I’échantillon étudié.

La connaissance de l'origine géologique des gisements de talc pourrait permettre de prédire
la présence ou I'absence d’autres fibres minérales dans ces gisements, et de pouvoir les
caractériser. Or, cette information n’est pas accessible pour nombre de gisements. De plus, il
n’existe pas actuellement de prescriptions réglementaires qui prévoient I'obligation de tracer
les origines des talcs commercialisés ou présents dans les produits mis sur le marché.

En conséquence, 'Agence recommande :

D’établir une cartographie précise des différents gisements de talc dans le monde avec une
identification des autres fibres minérales qu’ils sont susceptibles de contenir, et d’assurer la
tragabilité des talcs, depuis leur extraction jusqu’a leur commercialisation en France.

Qu’en I'absence de toute information fiable et validée sur l'origine des talcs, qui permette
d’affirmer 'absence de contamination, de rechercher les particules allongées d’amphiboles
ATA dans les talcs, ou dans les produits contenant du talc, commercialisés en France,
gu’elles soient asbestiformes ou non asbestiformes, selon les méthodes réglementaires qui
concernent la recherche d’amiante dans les matériaux.

S’agissant des produits contenant du talc, commercialisés ou déja en place, d’appliquer la
réglementation sur 'amiante, en cas de mise en évidence de fibres d’amphiboles ATA.

En milieu de travail, en cas de présence de fibres d’'amphiboles ATA dans l'air inhalé par les
travailleurs exposés au talc, ou aux produits en contenant, d’appliquer la réglementation sur
'amiante.

Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I’environnement et du travail,
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De développer des méthodes analytiques et des études sur les effets sanitaires pour
permettre a la fois de différencier les fibres asbestiformes des fibres non asbestiformes, et
d’améliorer les connaissances sur les effets sanitaires des différentes fibres non

asbestiformes.

Le Directeur général

Marc Mortureux
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ANNEXE - DEFINITIONS ET TERMINOLOGIE

Fibre

L‘'OMS définit une fibre comme une particule allongée ayant un rapport longueur sur
diamétre supérieur a 3, et dont la longueur et le diamétre doivent étre respectivement
supérieur a 5 microns, et inférieure a 3 microns. Ces dimensions devant étre déterminées
par microscopie optique a contraste de phase (OMS 1998). Le terme « fibre » recouvre donc
toutes les particules minérales allongées, aussi bien les asbestiformes que les non
asbestiformes (dont les fragments de clivage); ainsi que les particules allongées non
minérales qui répondent aux critéres dimensionnels de 'OMS.

Amiante

L‘amiante est un terme commercial qui décrit six minéraux naturels, des silicates hydratés
répartis en deux groupes : la serpentine et les amphiboles. Sa valeur commerciale lui est
conférée par différentes propriétés particulieres, dont: la faible conductivité électrique et
thermique, la bonne stabilité chimique, la durabilité, la haute résistance a la traction, la
flexibilité, etc.

Il existe une certaine confusion associée a la terminologie « amiante », qui n‘est pas utilisée
de fagon uniforme par les minéralogistes, les hygiénistes et les médecins du travail, les
épidémiologistes, les chimistes ou analystes, et les organismes réglementaires. Cette
confusion est entretenue par les difficultés d’identification des différentes fibres. En effet,
plusieurs silicates peuvent se présenter sous les deux formes: asbestiforme et non
asbestiforme. Le tableau ci dessous donne la liste des six minéraux silicates amiantes
(asbestiformes) et de leurs homologues non amiantes (non asbestiformes), avec leurs
compositions chimiques et leurs numéros CAS®. Dans le groupe des amphiboles, les formes
asbestiformes et non asbestiformes de la trémolite, de I‘actinolite et de I‘anthophyllite ne
portent pas un nom différent; c‘est pourquoi, dans différents textes, le terme amiante ou
asbestiforme est ajouté au nom du minéral. Le minéral asbestiforme et son équivalent non
asbestiforme ont la méme composition chimique, mais ils different par leur croissance
cristalline.

Asbestiforme

Le terme « asbestiforme » fait référence a une morphologie provenant d‘une cristallisation
naturelle et unidimensionnelle d‘un minéral donnant des fibres ayant I|‘apparence de
cheveux. Cette morphologie confére au minéral des caractéristiques particulieres dont un
rapport d‘allongement éleve (rapport longueur/diamétre), des propriétés mécaniques accrues
(dont la force, la flexibilité, et la durabilité).

Dans cette morphologie asbestiforme, les cristaux ont eu une croissance qui a abouti a des
fibres longues et filiformes. Ces fibres sont rassemblées dans des agglomérats pouvant
facilement se séparer en plus petites fibres (fibrilles). Ces derniéres conservent leur
propriétés de surface et d‘activité lors des différents procédés de transformation. Le
caractére asbestiforme ne dépend pas de la structure de la fibre, mais plutét de la maniére
avec laquelle le cristal croit.

® Le numéro CAS d'un produit chimique est son numéro d’enregistrement unique auprés de la banque de
données de Chemical Abstract Service (CAS)
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Quand une pression est appliquée sur une fibre d‘amiante, elle pliera plutét qu'elle ne se
brisera. Les fibres peuvent se séparer en fibrilles d‘un diamétre plus petit, souvent inferieur a
0,5 um. Cet effet est a la base de la terminologie « poly-filamenteux » qui correspond a la
caractéristique la plus importante de I'amiante. Le terme asbestiforme n‘a pas été défini pour
des besoins réglementaires.

L‘Agence américaine de protection de I'environnement (EPA) a recommandé en 1993 une
définition de la morphologie d’'un minéral asbestiforme (traduction libre):

« Un minéral qui est comme [l'amiante, c’est-a-dire cristallisé dans une morphologie
d’amiante. Certains minéraux asbestiformes peuvent ne pas avoir les qualités qui donnent a
I'amiante sa valeur commerciale, telles que la longueur et la haute résistance a la traction.
En microscopie optique, la morphologie asbestiforme est généralement reconnue par les
caractéristiques suivantes :

v' Le rapport d’allongement (longueur/diamétre) varie de 20:1 a 100:1 (et plus encore
pour des fibres de longueur supérieure a 5 um) ;
v' Les rapports d’allongement doivent étre déterminés pour les fibres et non pour les
faisceaux ;
v’ Fibrilles tres fines, (diamétre inferieur a 0,5 um);
v' Deux caractéristiques ou plus parmi les suivantes :
- Fibres paralleles regroupées en faisceaux ;
- Faisceaux de fibres avec des extrémités effilochées ;
- Agglomérats de fibres individuelles enchevétrées ;
- Fibres incurvées.»

Non asbestiforme

Les variétés minérales non asbestiformes ont eu peu de signification commerciale pour la
plupart d‘entre elles. Elles sont moins solides et moins résistantes que leurs homologues
asbestiformes. Ces variétés ne se développent pas de fagon unidimensionnelle en longues
fibres, mais plutdét de facon bi ou tridimensionnelle, donnant lieu a une morphologie plus
massive. Lorsque la pression est appliquée, les minéraux non asbestiformes se fracturent
facilement en particules prismatiques. Certaines particules sont aciculaires (en forme
d‘aiguilles) et leur clivage en escalier sur les cétés est commun. Les particules ayant cette
morphologie peuvent toutefois correspondre a la définition des fibres respirables donnée par
I'OMS lorsquelles sont observées au microscope. La différence entre les fibres
asbestiformes et les fibres non asbestiformes se situe donc bien dans leur processus de
cristallisation.

Fragments de clivage

Les fragments de clivage proviennent des opérations d’extraction et de broyage des
différents minéraux, dont les minéraux amphiboles non fibreux. lls proviennent précisément
des coupures des blocs de minéraux qui se sont faites, le plus souvent, selon les axes de
croissance minérale privilégiés.

Les fragments de clivage, provenant des fibres d’amphiboles non asbestiformes, ont la
méme composition chimique que les fibres correspondantes d‘amiante sans en avoir les
autres caractéristiques :

v de dimensions (longueur, diamétre et rapport d‘allongement),

v de propriétés chimiques et physiques,

v'de performances mécaniques.

Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I’environnement et du travail,
27-31 av. du Général Leclerc, 94701 Maisons-Alfort Cedex - Téléphone : + 33 (0)1 49 77 13 50 - Télécopie : + 33 (0)1 49 77 26
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Ainsi, au sein d‘une population de fragments de clivage, une fraction des particules peut
correspondre a la définition d‘une fibre d’amiante telle qu‘adoptée par les différentes
réglementations.

Tableau des fibres d’amiante et de leurs homologues non asbestiformes

Variétés Composition chimique Variétés non
asbestiformes asbestiformes
(N° CAS) (N° CAS)

Groupe des serpentines
Antigorite
Chrysotile . (12135-86-3)
(12001-29-5) 3MgO0.28i0,.2H,0 Lizardite

(12161-84-1)

Groupe des amphiboles
Amiante actinolite . Actinolite
(77536-66-4) 2Ca0.4Mg0.Fe0.8Si0,.H,0 (13768-00-8)
Amiante anthophyllite . Anthophyllite
(77536-67-5) 7MgO 8Si0,.H,0 (17068-78-9)

Amiante trémolite . Trémolite
(77536-68-6) 2Ca0.5Mg0.Fe0.8Si0,.H,0 (14567-73-8)

Amosite (grunerite) . Grunerite
(12172-73-5) 11Fe0.3Mg0.8SiO,. H,0O (14567-61-4)
Crocidolite . Riébeckite
(12001-28-4) Na20.Fe203.Fe0.8Si02.H20 (17787-87-0)
Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I’environnement et du travail,

27-31 av. du Général Leclerc, 94701 Maisons-Alfort Cedex - Téléphone : + 33 (0)1 49 77 13 50 - Télécopie : + 33 (0)1 49 77 26
26 - www.anses.fr
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Expertise collective : synthése et conclusions

Contexte de la saisine

La saisine fait suite a un signalement, fait par la SNCF a I'INRS a la fin de I'année 2005, qui
concerne [l'utilisation d’'un enduit époxydique pouvant contenir des fibres minérales
suspectées d’'étre de 'amiante. La DGT indique que d‘autres signalements ont été effectués
par au moins 3 directions départementales du travail (DTTEFP).

Deux laboratoires accrédités (le LEPI et CARSO/LSEM) ont identifié des fibres d’amiante, au
sens de la définition réglementaire, dans cet enduit époxydique utilisé par la SNCF. Cet
enduit est fabriqué avec du talc provenant d’'un gisement de I'Etat de New York aux Etats-
Unis. Cette identification a été faite par la méthode d’analyse par microscopie électronique a
transmission - META. (Norme NF X 43-050). Le talc du gisement de I'état de New York est
appelé couramment « talc trémolitique » car il contient une forte proportion (40 a 60% selon
les sources) de fibres de trémolite.

La DGT, la DGS, et la DGPR ont saisi I'Agence afin d’étudier la dangerosité du talc
trémolitique et des produits en contenant.

Présentation de la question posée

La direction générale de la prévention des risques, la direction générale de la santé, et la
direction générale du travail, ont saisi 'Anses le 24 mars 2009 « afin de faire le point sur les
éléments suivants :

- Que sait-on sur la formation des fragments de clivage ?

- Du point de vue de I'expologie, de la toxicologie, et des effets sur la santé, les fibres
formées sont elles différentes des fibres d’amiante ou au contraire doivent elles étre
considérées comme des fibres d’amiante ? En particulier :

0 Les fragments trémolitiques de clivage ont-ils les mémes propriétés de danger
que les fibres de trémolite asbestiformes ?

0 Les fragments de clivage se transforment-ils en fibres inhalables au sens de
la définition de ’TOMS ?

- Quelles sont les méthodes appropriées de caractérisation et de mesure de ces fibres
dans les substances / produits et dans I'air ambiant ? »

Un contrat d’expertise a été signé le 12 février 2010 entre 'Agence d’'une part, et les trois
directions ministérielles d’autre part. Un avenant a ce contrat d’expertise a été signé le 18
mai 2010.

Organisation de I’expertise

L’Agence a confié Iinstruction de cette saisine au CES « Evaluation des risques liés aux
milieux aériens ». Un groupe de travail dédié a cette expertise, et rattaché au CES, a été
constitué en avril 2010 a l'issue d’'un appel public a candidatures.

Les travaux d’expertise du groupe de travail ont été soumis régulierement au CES. Le
rapport produit par le groupe de travail tient compte des observations et des éléments
complémentaires transmis par les membres du CES. Les travaux ont été adoptés par le CES
le 1° décembre 2011.
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Ces travaux sont ainsi issus d'un collectif d’experts aux compétences complémentaires. lls
sont réalisés dans le respect de la norme NF X 50-110 « qualité en expertise » avec pour
objectif de respecter les critéres de compétence, d'indépendance et de transparence, tout en
assurant la tracabilité.

Méthodologie de travail

v" Une convention de recherche-développement (CRD) a été signée entre 'Agence et
'IRSST du Québec (Canada) le 29 avril 2010. Par cette CRD, I'lRSST s’est engagé a
produire une synthése des connaissances sur le talc trémolitique, et en particulier
sur les données épidémiologiques qui concernent les effets sanitaires des différentes
formes de talc. Les résultats de cette CRD sont consignés dans un rapport qui a été
rendu a I’Agence en décembre 2010.

v' Afin de compléter ces données, et en vue de recueillir des informations relatives a
I'utilisation du talc, ainsi qu'a ses effets sur la santé, 'Agence a adressé des
demandes a :

- certains organismes, dont TAFSSAPS, I'INERIS, 'INRS, etc.;

- des services administratifs de I'Etat, dont la direction générale des
douanes ;

- des opérateurs économiques du talc, dont I'entreprise de production de
talc de Luzenac en France: Rio Tinto, et I'association des producteurs
européens de talc : IMA-Europe.

v' Le GT a également auditionné des experts et des personnalités extérieures
susceptibles d’apporter des informations et des données complémentaires, relatives
notamment aux techniques analytiques des particules minérales d’une part, et aux
effets du talc sur la santé d’autre part. La liste des personnes auditionnées, ainsi que
les comptes rendus de ces auditions sont mis en annexe du rapport du GT.

Synthése de I'expertise
Définition et minéralogie du talc

Le talc est un minéral dont la composition chimique brute est: Mg3;H,(SiO3)4 Le numéro
d’identification CAS est: 14807-96-6. Cependant, le terme générique «talc» réfere
généralement au talc minéral, et aux produits commercialisés sous le nom de « talc » qui en
contiennent comme un des ingrédients principaux dans une proportion variant de 35% a prés
de 100%.

Les dépbts de talc sont constitués de mélanges complexes de particules minérales et
peuvent varier substantiellement en composition pour un méme gisement, et a l'intérieur de
zones géographiques relativement rapprochées. Ainsi, la composition chimique du talc et la
présence de minéraux associés, dépendent du type de roche originelle et de la nature de la
transformation géologique a l'origine de leurs formations. Un de ces processus de formation
les plus fréquents est celui de I'hydratation de I'amiante anthophyllite. Ce processus est a
I'origine de la contamination de ces gisements de talc par I'anthophyllite.

Le talc est aussi formé a partir de l'altération ou du métamorphisme de roches existantes par
des fluides contenant du silicium et/ou du magnésium. C’est pourquoi il est souvent associé
avec d’autres minéraux, dont la calcite, la dolomite, la magnésite, les différentes amphiboles,
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le mica, les chlorites, et les serpentines (I'antigorite et beaucoup plus rarement le chrysotile
et la lizardite).

Concernant les amphiboles, elles peuvent se présenter sous les deux formes : asbestiforme
et non asbestiforme. Seules les formes asbestiformes des amphiboles et de la serpentine
sont considérées comme de I'amiante au sens réglementaire. Le tableau 1 donne la liste des
minéraux silicates amiantes (asbestiformes) et de leurs homologues non amiantes (non
asbestiformes).

Minéraux silicates amiantes et leurs homologues non amiantes, composition chimique et
numéro CAS.

Variétés asbestiformes  Composition chimique Variétés non asbestiformes

(N° CAS) Y-S

Groupe des serpentines

Chrysotile , Antigorite (12135-86-3)
3Mg0.2Si0,.2H,0 , .
(12001-29-5) Lizardite (12161-84-1)

Groupe des amphiboles

Amiante actinolite ) Actinolite
2Ca0.4Mg0.Fe0.8Si0O;,.H,0

(77536-66-4) (13768-00-8)

Amiante anthophyllite . Anthophyllite
7M9088|02 Hzo

(77536-67-5) (17068-78-9)

Amiante trémolite Trémolite
2Ca0.5Mg0.Fe0.8Si0,.H,0

(77536-68-6) (14567-73-8)

Amosite (grunerite) , Grunerite
11Fe0.3Mg0.8SiO,. H,0

(12172-73-5) (14567-61-4)

Crocidolit Riébeckit

rocidolie Na20.Fe203.Fe0.8SI02.H20 coooiie
(12001-28-4) (17787-87-0)

Le talc, qui s’est formé a partir de carbonate de magnésium, peut contenir du quartz et peu
ou pas d’amphiboles. Par contre, dans les dépbts de talc provenant de roches riches en
dolomites siliceuses ou en magnésium, les amphiboles peuvent étre trés abondantes (30 a
70%). C'est le cas du talc exploité dans le comté Gouverneur de I'Etat de New York aux
Etats-Unis. Le niveau de connaissance de la nature minérale et de la composition des
différents gisements de talc dans le monde est assez limité. Seuls certains talcs européens
et nord américains, dont celui de New York, ont été plus ou moins bien étudiés. La
composition des talcs des autres régions du monde est mal connue. Cependant, le CIRC a
rapporté en 1987 la présence de trémolite dans le talc d’ltalie, ainsi que la présence de
trémolite et d’anthophyllite dans le talc de Norvége. Or, ces talcs sont importés et
transformés en France et en Europe sans que leur tracabilité ne soit bien assurée. On ne
peut donc exclure la présence des fibres d’actinolite, de trémolite, et d’anthophyllite (dites
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fibres ATA) asbestiformes ou non asbestiformes (fragments de clivage) dans les différents
talcs ou les produits en contenant, commercialisés en Europe.

Les particules de talc se présentent le plus souvent sous forme de plaques. Plus rarement,
elles peuvent prendre la forme de fibres asbestiformes longues et fines, formant ainsi du talc
fibreux ou asbestiforme. Cependant, le talc asbestiforme et le talc contenant de I'amiante ne
doivent pas étre confondus.

Caractérisation et analyse

Une caractérisation des échantillons de talc est nécessaire pour distinguer les différentes
composantes contenues dans le talc brut, dans le talc broyé et moulu, et dans les produits a
base de talc.

Les fragments de clivage sont retrouvés dans le talc broyé et moulu, et dans les produits a
base de talc. lls sont formés, en particulier, lorsque des minéraux amphiboles non
asbestiformes sont présents dans le minerai de talc, et broyés. lls ont la méme composition
chimique que les fibres correspondantes d’amiante sans en avoir toutes les caractéristiques.

La microscopie optique a contraste de phase (MOCP) est largement utilisée pour la
numération des fibres dans l'air prélevé dans les milieux professionnels. Cette technique
comporte toutefois des limitations en termes de résolution et de spéciation des fibres. La
méthode par MOCP ne permet pas l'identification de la nature des fibres, et n’est basée que
sur les critéres dimensionnels de 'OMS (longueur > 5 pm; rapport d’allongement > 3:1; et
diamétre < 3 pm) pour la prise en compte de ces fibres comme fibres d’amiante. A
I'exception des Etats-Unis, qui ne tiennent pas compte du diamétre des fibres, la plupart des
réglementations des autres pays se basent sur les trois critéres dimensionnels de 'OMS
pour la définition d’'une fibre : longueur, diamétre et rapport longueur sur diamétre.

La microscopie électronique a transmission analytique (META) permet d’obtenir des
informations sur la morphologie, la structure, et la chimie d’'une particule unique provenant
du talc ou des minéraux associés. Ceci est possible méme pour des fibres trés fines
(diamétre < a 0.01 um), alors que le diamétre minimum mesurable est de 0,2 um en MOCP.
Par ailleurs, la MEBA, qui est la MEB (microscopie électronique a balayage) couplé a 'EDS
(spectrométrie de rayons X en dispersion d’énergie) permet d’analyser chimiquement les
fibres.

Il faut noter que les différentes méthodes analytiques, préconisées par la réglementation
pour le comptage des fibres, ne peuvent pas différencier une variété asbestiforme de son
homologue non asbestiforme (ou du fragment de clivage). Les techniques analytiques,
utilisées en routine réglementaire, ne permettent donc pas de différencier d’'une fagon sdre
les fibres d’amiante d’une part, et les fragments de clivage d’autre part.

Plusieurs publications ont proposé des critéres supplémentaires de comptage de fibres en
MOCP qui puissent permettre de faire la distinction entre les amphiboles asbestiformes et
les fragments de clivage d’amphiboles. Toutefois, elles n‘ont pas été validées dans les
conditions de mesure de routine, et font encore I'objet d’études dans la communauté
scientifique.
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Exposition professionnelle a la poussiere de talc

Le talc est utilisé dans les industries de céramique (31%), papier (21%), peinture (19%),
toiture (8%), plastique (5%), caoutchouc (4%), cosmétique (2%) et autres (10%). Différents
grades de talc sont disponibles sur le marché et présentent des caractéristiques physiques
spécifiques a certaines applications.

Les expositions a la poussiére de talc se produisent lors de I'exploitation miniére, du
broyage, de l'ensachage, et du chargement de talc. Elles se produisent aussi lors des
opérations d'utilisation et de traitement du talc. C’est le cas en particulier dans I'industrie du
caoutchouc, et dans celles de fabrication des céramiques, des peintures, d'émaux, et de
divers produits.

Le talc industriel peut contenir d’autres minéraux dans des proportions plus ou moins
importantes. Les expositions professionnelles au talc correspondent donc le plus souvent a
un mélange de poussiéres minérales dont le quartz et 'amiante comme contaminant en
fonction des lieux de gisement.

L’exposition professionnelle a la poussiére de talc a été mesurée dans plusieurs mines et
installations de broyage. Dans la grande majorité des cas, la caractérisation des expositions
reste le plus souvent sommaire et imprécise, sans description des techniques analytiques
utilisées. Ainsi, les données disponibles ne mentionnent pas, le plus souvent, la nature
minéralogique des talcs étudiés. En particulier, I'information sur la présence potentielle de
trémolite, asbestiforme ou non asbestiforme, dans les gisements de talcs, n’est pas
disponible.

Les valeurs d’exposition dans les autres secteurs d’activité (hors les mines et les stations de
broyage) sont trés limitées. Les valeurs qui concernent I'industrie du caoutchouc sont les
seules disponibles. Les seules valeurs recueillies pour la France proviennent de la base
Colchic de I'INRS, et sont trés parcellaires et insuffisantes. Elles ne sont pas exploitables
pour une évaluation des expositions, ou pour une estimation des risques sanitaires.

Risques sur la santé

Les études épidémiologiques disponibles ne mentionnent pas, le plus souvent, d’indications
sur la contamination éventuelle ou non du talc étudié par des fibres asbestiformes ou non
asbestiformes.

Les études sur le risque de mésothéliome, en lien avec I'exposition au talc en milieu
professionnel, présentent des difficultés de diagnostic et d’interprétation causale. Comme
dans les situations d’exposition a I'amiante en général, le nombre de cas varie selon qu’ils
sont identifiés par les auteurs a partir de registres des cancers ou de registres professionnels
d’indemnisation. Dans la plupart des cas de mésothéliomes qui ont été évoqués chez les
travailleurs exposés au talc, le diagnostic est controversé a cause de I'imprécision des codes
de classification des maladies utilisés. L’interprétation causale est difficile, en raison de la
présence fréquente de facteurs de confusion dont I'existence éventuelle d’'une exposition a
'amiante lors d’emplois antérieurs, ou d’une trop faible durée d’observation des travailleurs
au regard de la latence de la pathologie. Le petit nombre de sujets exposés, le faible taux
d’'incidence du mésothéliome et son temps de latence particulierement long (>40 ans)
expliquent que les études épidémiologiques ne permettent pas de se prononcer actuellement
sur le lien entre I'exposition au talc, ne contenant pas de fibres asbestiformes, et cette
pathologie.

Page 13 sur 149 Mars 2012



Anses e rapport d’expertise collective Saisine n° 2009-SA-0332 «Talc trémolitique»

Les études portant sur les risques des autres cancers, en lien avec I'exposition au talc,
montrent qu’il y a une augmentation significative du risque de cancer du poumon chez
certains mineurs. Cependant, les données ne permettent pas de conclure sur I'existence
d’un lien avec cette pathologie en raison de I'exposition simultanée a d’autres cancérogénes
comme le radon, le quartz, ou I'amiante. Dans les industries utilisatrices, la situation est
encore plus confuse a cause de la présence de divers autres agents cancérogénes, et de la
faiblesse des données d’exposition. De plus, la plupart des études et des évaluations
publiées ont des limitations importantes, dont le faible nombre de sujets au sein des
cohortes, ou le faible nombre des cas. A ce jour, elles ne permettent pas de se prononcer
sur un lien entre I'exposition au talc, ne contenant pas de fibres asbestiformes, et le risque
de cancer pulmonaire.

Les données relatives a la toxicité expérimentale du talc, contenant des amphiboles non
asbestiformes, dont les fibres ATA non asbestiformes, ne permettent pas de se prononcer
sur le risque de cancers, ou de mésothéliomes, qui pourraient résulter de I'exposition a ce
talc.

Conclusions et recommandations de I’expertise collective

Les études épidémiologiques et toxicologiques n’ont pas permis de se prononcer sur la
cancérogénicité du talc contaminé par des fibres d’amphiboles (ATA) non asbestiformes
(fragments de clivage).

De plus, il n’existe pas actuellement de méthode fiable et reproductible pour différencier de
facon simple les fragments de clivage des fibres asbestiformes, quelle que soit la nature de
I'échantillon.

La connaissance de l'origine géologique des gisements de talc pourrait permettre de prédire
la présence ou I'absence d’amphiboles. Cette information n’est pas accessible pour nombre
de gisements. De plus, il n'est pas possible, dans nombre de cas, de tracer les origines des
talcs commercialisés ou présents dans les produits mis sur le marché en France.

Le CES recommande:

- Qu'en I'absence de toute information fiable et validée sur I'origine des talcs, qui permette
d’'affirmer I'absence de contamination, il sera nécessaire de rechercher les particules
allongées d’'amphiboles ATA dans les talcs ou les produits contenant du talc commercialisés
en France, qu’elles soient asbestiformes ou non asbestiformes, selon les méthodes
réglementaires qui concernent la recherche d’amiante dans les matériaux.

- S’agissant des produits contenant du talc devant étre commercialisés, ou déja en place, la
mise en évidence de fibres d’amphiboles ATA implique I'application de la réglementation sur
'amiante.

- De développer conjointement des méthodes analytiques et des études sur les effets
sanitaires pour permettre de différencier les fibres asbestiformes des fibres non
asbestiformes, et de leurs effets sanitaires respectifs.
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- D'établir une cartographie précise des différents gisements de talc dans le monde avec une
identification des contaminants, et d’assurer conjointement la tragabilité des talcs
commercialisés en France, qui permettent de caractériser leur minéralogie.

Président du CES « Evaluation des risques liés aux milieux aériens »
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Sigles et abbreviations

ACGIH
AFNOR
AFSSET
AlHA
ASTM
ATS
ATSDR
CIRC
CRD
DGPR
DGS
DGT
DRX
EPA
EMP
GT
1C95%
INRS
IRSST
ISO
LEA
MDHS
MEB
MET
META
MOCP
MOLP
Mppcf
MSHA
NF
NIEHS
NIOSH
NTP
OMS
ORa
OSHA
PMA
ROS
RR
RTV

Mars2012

American Conference of Industrial Hygienists
Association Francgaise de Normalisation

Agence Francgaise de Sécurité Sanitaire de I'Environnement et du Travail
American Industrial Hygiene Association

American Society for Testing and Material

American Thoracic Society

Agency for Toxic Substances and Disease Registry
Centre International de Recherche sur le Cancer
Convention de Recherche et Développement
Direction Générale de la Prévention des Risques
Direction Générale de la Santé

Direction Générale du Travail

Diffraction des Rayons X

Environmental Protection Agency

Elongate Mineral Particle

Groupe de Travail

Intervalle de Confiance a 95%

Institut National de Recherche et de Sécurité

Institut de Recherche Robert-Sauvé en Santé et en Sécurité du Travalil
International Organization for Standardization

Limite d'Exposition Admissible (),

Methods for the Determination of Hazardous Substances
Microscopie Electronique & Balayage

Microscopie Electronique a Transmission
Microscopie Electronique & Transmission Analytique
Microscopie Optique a Contraste de Phase
Microscopie Optique a Lumiére Polarisée

Million particles per cubic foot

Mine Safety and Health Administration

Norme francaise

National Institute of Environmental Health Sciences
National Institute for Occupational Safety and Health
National Toxicology Program

Organisation Oondiale de la Santé

Odds ratio apparié

Occupational Safety and Health Administration
Particules Minérales Allongées

Reactive Oxygen Species

Risque Relatif

Robert Thurlow Vanderbilt (Entreprise de talc)
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SDE
SIR
SMR
TWA
USGS
VDI
VLEP
WHO
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Spectrométrie de rayons X en Dispersion d'Energie
Standard Incidence Ratio

Standardized Mortality Ratio

Time-Weighted Average

United States of Geological Survey

Verein Deutscher Ingenieure

Valeur Limite d’Exposition Professionnelle

World Health Organization
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1 Contexte de la saisine

La saisine fait suite a un signalement par la SNCF a I'INRS, a la fin de I'année 2005,
concernant l'utilisation d’'un enduit époxydique pouvant contenir des fibres minérales
suspectées d’étre de 'amiante. La DGT indique que d‘autres signalements ont été effectués
par au moins 3 directions départementales du travail (DTTEFP).

2 laboratoires accrédités (le LEPI et CARSO/LSEM) ont identifié des fibres d’amiante, au
sens de la définition réglementaire, dans les enduits époxydiques utilisés par la SNCF, qui
sont des produits fabriqués avec du talc du gisement de New York. Cette identification a été
faite par la méthode d’analyse par microscopie électronique a transmission - META. (Norme
NF X 43-050)

Le talc du gisement de New York est appelé couramment « talc trémolitique » car il contient
une forte proportion (40 a 60% selon les sources) de fibres minérales de la famille des
amphiboles : les fibres trémolites. Celle-ci peuvent se présenter sous deux formes: la
trémolite asbestiforme et la trémolite non asbestiforme. Seule la premiére variété est
considérée comme de I'amiante au sens réglementaire.

La direction générale de la prévention des risques, la direction générale de la santé, et la
direction générale du travail, ont saisi 'Anses le 24 mars 2009 « afin de faire le point sur les
éléments suivants :

- Que sait-on sur la formation des fragments de clivage ?

- Du point de vue de I'expologie, de la toxicologie, et des effets sur la santé, les
fibres formées sont elles différentes des fibres d’amiante, ou au contraire
doivent elles étre considérées comme des fibres d’amiante ? En particulier :

- Les fragments trémolitiques de clivage ont-ils les mémes propriétés de danger
que les fibres de trémolite asbestiformes ?

- Les fragments de clivage se transforment-ils en fibres inhalables au sens de la
définition de 'OMS ?

- Quelles sont les méthodes appropriées de caractérisation et de mesure de
ces fibres dans les substances/produits et dans I'air ambiant ? »

Pour répondre a cette saisine, un contrat d’expertise a été signé le 12 février 2010 entre
I’Agence d’une part, et les trois directions ministérielles d’autre part. Un avenant a ce contrat
d’expertise a été apporté le 18 mai 2010.

Ce rapport d’expertise a été élaboré par le Groupe de Travail « Talc trémolitique »
Il est validé par le CES « Air » en date du 26 janvier 2012

Méthodologie du groupe de travail

Pour réaliser cette expertise, '’Agence, en accord avec le groupe de travail (GT), a organisé
le travail de recueil des données selon plusieurs axes :

Convention de recherche-développement avec I'|RSST

Une convention de recherche et développement (CRD) a été signée entre I'Agence et
'IRSST du canada le 29 avril 2010. Par cette CRD, I'IRSST s’est engagé a produire pour
'agence une synthése des connaissances sur le talc trémolitique, et en particulier sur les
données épidémiologiques qui concernent les effets sanitaires des différentes formes de
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talc. Les résultats de cette CRD sont consignés dans un rapport qui a été restitué par
I'IRSST a I'Agence en décembre 2010.

Recueil de données relatives au talc

Des demandes ont été adressées par 'Agence aux services administratifs de I'Etat et aux
opérateurs économiques de talc pour qu’ils lui fournissent les informations et les données se
rapportant a la commercialisation et a I'utilisation du talc en France. Ces informations et ces
données sont intégrées au présent rapport. La liste des opérateurs sollicités, et les compte
rendus de leurs auditions sont donnés en annexe.

Audition d’experts

Le GT a auditionné des experts et des personnalités extérieures susceptibles d’apporter des
informations et des données complémentaires. La liste des personnes auditionnées, ainsi
que les comptes rendus de ces auditions sont mis en annexe de ce rapport.

Démarche scientifique

Pour les définitions, la caractérisation, et les données épidémiologiques, la recherche
bibliographique a tout d’abord été effectuée pour la période allant de 1990 a 2005, a partir
des sources bibliographiques suivantes : Chemical Abstracts, Medline/PubMed, Toxline,
CISDOC (Bureau International du Travail), INRS, NIOSHTIC Biblio, Scirus, BIOSIS, BIOME,
CANADIANA, HSELINE et CSST (ISST). Les mots clés (francais et anglais) suivants ont été
utilisés : actinolite, amiante, amiantiforme, amphibole, anthophyllite, asbestiforme,
attapulgite, non amiantiforme, non asbestiforme, palygorskite, richterite, talc, trémolite,
vermiculite, winchite, wollastonite et zonolite; avec : caractérisation, danger, effet,
épidémiologie, exposition, identification, impact, inhalation, mesures de [I'exposition,
poussiéres, santé, sécurité, sensibilisation et toxicologie. Deux mises a jour de la recherche
bibliographique ont été faites en novembre 2009 et avril 2010, selon les mémes critéres
(revues et mots-clés).
Pour s’assurer de la qualité et de I'accessibilité de l'information, seules les publications
suivantes ont été retenues : celles provenant de journaux scientifiques avec révision par les
pairs, de rapports d’organismes internationaux ou gouvernementaux, de bases de données
institutionnelles, ou de théses universitaires. Les motifs d’exclusion des publications non
retenues étaient :

- les histoires de cas,

- les lacunes méthodologiques,

- linaccessibilité, la langue (autre que le frangais et I'anglais),

- les documents généraux sur 'amiante,

- les études environnementales,

- les articles traitant de I'usage thérapeutique et de I'usage périnéal du talc,

- les autres minéraux que le talc (vermiculite, sépiolite, wollastonite, attapulgite,

érionite, etc.).

Cependant, pour les données bio-métrologiques, des études de cas et de séries ont été
prises en compte.

La recherche bibliographique a été complétée par une consultation des sites Internet
d’organismes scientifiques et réglementaires, des rapports d’évaluation des risques (OSHA,
NIOSH, etc.), et d’autres sources d’informations jugées pertinentes.
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2 Définitions et terminologie

Fibre

Le GT se base sur la définition que donne 'OMS d’une fibre. Celle-ci la considére comme
une particule allongée ayant un rapport longueur sur diamétre supérieur a 3, et dont la
longueur et le diamétre doivent étre respectivement supérieure a 5 microns, et inférieur a 3
microns. Ces dimensions devant étre déterminées par microscopie optique a contraste de
phase (OMS 1998). Le terme « fibre » recouvre donc toutes les particules minérales
allongées, aussi bien les asbestiformes que les non asbestiformes (dont les fragments de
clivage) ; ainsi que les particules allongées non minérales et répondant aux critéres
dimensionnels de 'OMS.

Amiante

L’amiante est un terme commercial qui décrit six minéraux naturels, des silicates hydratés,
répartis en deux groupes : la serpentine et les amphiboles. Sa valeur commerciale lui est
conférée par différentes propriétés particuliéres, dont: la faible conductivité électrique et
thermique, la bonne stabilité chimique, la durabilité, la haute résistance a la traction, la
flexibilité, etc.

Il existe une certaine confusion associée a la terminologie « amiante », qui n’est pas utilisée
de fagon uniforme par les minéralogistes, les hygiénistes et les médecins du travail, les
épidémiologistes, les chimistes ou analystes, et les organismes réglementaires (USGS,
2002; Meeker et al. 2003 ; Case, 2011). Cette confusion est entretenue par les difficultés
d’identification, selon les méthodes utilisées, des fibres asbestiformes et non asbestiformes
(Norme NFX 43050). En effet, plusieurs silicates peuvent se présenter sous les deux
formes : asbestiforme et non asbestiforme. Le tableau 1 énumére les six minerais dont la
variété fibreuse (asbestiforme) est réglementée sous le terme « amiante », ainsi que leurs
équivalents particulaires ou non fibreux (non asbestiforme) qui ne sont pas réglementés
comme de I'amiante.

Tableau 1: Variétés de fibres d'amiante et leurs homologues non asbestiformes

Variétés asbestiformes " e 3 Variétés non asbestiformes
Q Composition chimique a
(N° CAS) (N° CAS)
Serpentine
Chrysotile 3Mg0.2Si05.2H,0 Antigorite (12135-86-3) et

(12001-29-5) Lizardite (12161-84-1)

Groupe des amphiboles
Amiante actinolite : Actinolite
(77536-66-4) 2Ca0.4Mg0.Fe0.8Si0,.H,0 (13768-00-8)
Amiante anthophyllite Anthophyllite

(77536-67-5) 7Mg0.8Si0,.H,0 (17068-78-9)

Amiante trémolite . Trémolite
(77536-68-6) 2Ca0.5Mg0.Fe0.8Si0;,.H,0 (14567-73-8)
Amosite . Grunerite
(12172-73-5) 11Fe0.3Mg0.8Si0O,. H,0 (14567-61-4)
Crocidolite . Riébeckite
(12001-28-4) Na20.Fe203.Fe0.8Si02.H20 (17787-87-0)
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Dans le groupe des amphiboles, les formes asbestiformes et non asbestiformes de la
trémolite, de I'actinolite et de I'anthophyllite ne portent pas un nom différent; c’est pourquoi,
dans différents textes réglementaires, le terme amiante ou asbestiforme est ajouté au nom
du minéral. Le minéral asbestiforme et son équivalent non asbestiforme ont la méme
composition chimique, mais ils different par leur croissance cristalline.

Asbestiforme

Le terme asbestiforme fait référence a une morphologie provenant d’une cristallisation
naturelle et unidimensionnelle d’'un minéral donnant des fibres ayant I'apparence de
cheveux. Cette morphologie confére au minéral des caractéristiques particulieres dont un
rapport d’allongement éleve (rapport longueur/diamétre), des propriétés mécaniques accrues
(dont la force, la flexibilité, et la durabilité).

Dans cette morphologie asbestiforme, les cristaux ont eu une croissance qui aboutit & des
fibres longues et filiformes. Ces fibres sont rassemblées dans des agglomérats pouvant
facilement se séparer en plus petites fibres (fibrilles). Ces derniéres conservent leur
propriétés de surface et d’activité lors des des différents procédés de transformation. Selon
'OSHA, le caractére asbestiforme ne depend pas de la structure cristalline de la fibre, mais
plutét de la maniére avec laquelle le cristal croit (OSHA, 1992).

Quand une pression est appliquée sur une fibre d’amiante, elle pliera plutét qu’elle ne se
brisera. Les fibres peuvent se séparer en fibrilles d’'un diameétre plus petit, souvent inferieur a
0,5 um. Cet effet est a la base de la terminologie « poly filamenteux » qui correspond a la
caractéristique la plus importante de 'amiante (MSHA, 2005). Le terme asbestiforme n’a pas
été défini pour des besoins réglementaires.

L’EPA donne une définition de la morphologie asbestiforme qui permet de différencier les
minéraux asbestiformes des fragments de clivage (EPA, 1993) (traduction libre):

« Un minéral qui est comme I'amiante, c’est-a-dire cristallisé dans une morphologie
d’amiante. Certains minéraux asbestiformes peuvent ne pas avoir les qualités qui

by

donnent a l'amiante sa valeur commerciale, telles que la longueur et la haute
résistance a la traction. En microscopie optique, la morphologie asbestiforme est
généralement reconnue par les caractéristiques suivantes :

Le rapport d'allongement (longueur/diamétre) varie de 20:1 a 100:1 (et plus encore
pour des fibres de longueur supérieure a 5 um) ;

Les rapports d’allongement doivent étre déterminés pour les fibres et non pour les
faisceaux ;

Fibrilles trés fines, (diameétre inferieur a 0,5 pm);

Deux caractéristiques ou plus parmi les suivantes :
Fibres paralléles regroupées en faisceaux
Faisceaux de fibres avec des extrémités effilochées
Agglomérats de fibres individuelles enchevétrées
Fibres incurvées.»

Le NIOSH (2011) cite également, en annexe de son d’autres définitions du terme
« asbestiforme », selon différentes sources.

Non asbestiforme

Les variétés minérales non asbestiformes, présentées au tableau 1, ont eu peu de
signification commerciale pour la plupart d’entre elles, elles sont moins solides et moins
résistantes. Ces variétés, qui ont la méme formule chimique que leurs correspondants
asbestiformes, ne se développent pas de fagon unidimensionnelle en longues fibres, mais
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plutét de fagon bi ou tridimensionnelle, donnant lieu a une morphologie plus massive.
Lorsque la pression est appliquée, les minéraux non asbestiformes se fracturent facilement
en des particules prismatiques, les fragments de clivage, qui résultent de la rupture ou du
clivage de ces particules. Certaines particules sont aciculaires (en forme d’aiguilles) et le
clivage en escalier sur les cotés de certaines particules est commun (Srebro, 1994). Les
particules ayant cette morphologie peuvent toutefois correspondre a la définition de fibres
respirables donnée par 'OMS lorsqu’elles sont observées au microscope (NIOSH, 2011). La
différence entre les fibres asbestiformes et les fibres non asbestiformes se situe donc bien
dans leur processus de cristallisation.

Fragments de clivage

Les fragments de clivage peuvent avoir la méme composition chimique que les fibres
correspondantes d’amiante sans en avoir toutes les caractéristiques :

- de dimensions (longueur, diamétre et rapport d’allongement),
- de propriétés chimiques et physiques,
- de performances mécaniques.

De fagon générale, les variétés asbestiformes d’amiante sont caractérisées par des fibres
longues et fines tandis que les fragments de clivage des variétés non asbestiformes
correspondantes sont constitués des fibres courtes dont le diamétre est plus large. Une
distinction claire entre les fragments de clivage et les fibres d’amiante serait que la largeur
des fragments de clivage est fonction de la longueur, tandis que la largeur des fibres
d’amiante est relativement constante, peu importe la longueur (Siegrist, 1980).

Les fragments de clivage peuvent étre formés lorsque des minéraux amphiboles non fibreux
(non asbestiformes) sont broyés. Les fragments de clivage ne sont pas asbestiformes et ne
sont pas englobés dans la définition donnée par la MSHA en 2005 (voir au chapitre 3.3). Au
sein d’une population de fragments de clivage d’amphiboles non asbestiformes, une fraction
de particules peut correspondre a la définition d’une fibre telle qu'adoptée dans différentes
réglementations. Les distributions dimensionnelles de fibres d’amiante peuvent étre
différenciées de celles des fragments de clivage, mais il peut s’avérer difficile en présence
d'une seule particule de distinguer s’il s’agit d’'un fragment de clivage ou d’une fibre
d’amiante (ATSDR, 2001; Meeker et al. 2003).

Page 23 sur 149 Mars 2012



Anses e rapport d’expertise collective Saisine n° 2009-SA-0332 «Talc trémolitique»

3 Minéralogie et géologie du Talc

Définition du talc

Le terme générique « talc » réféere généralement au minéral talc et aux produits minéraux
industriels, commercialisés sous le nom de «talc », qui en contiennent comme un des
ingrédients principaux, dans une proportion variant de 35% a prés de 100% (CIRC, 2010).
Les dépbts de talc sont constitués de mélanges complexes de particules minérales et
peuvent varier substantiellement en composition, en fonction du gisement, et a I'intérieur de
zones géographiques relativement rapprochées (Zazenski, 1995). Les talcs industriels sont
trés variés dans leurs contenus en talc et en d’autres minéraux (CIRC, 2010).

Les particules de talc se présentent surtout sous forme de plaques. Plus rarement, elles
peuvent prendre la forme de fibres longues et fines, formant ainsi du talc « fibreux », ou
d’agglomérats qui peuvent étre facilement séparées. On parle alors de talc asbestiforme.
(Voir chapitre 3.3). Il ne faut pas confondre le talc asbestiforme avec le talc contenant de
'amiante (ACGIH, 2010; CIRC 2010)

Figure 1: Structure moléculaire schématique du talc

D'aprés le CIRC (2010)

Minéralogie

La formule chimique du talc: Mg3SisO10(OH), (N° CAS 14807-96-6), aussi appelé pierre a
savon ou stéatite, est assez stable et montre trés peu de substitution des ions au sein de son
réseau minéral. Le talc est caractérisé par deux structures dimensionnelles en feuillets
séparées par de faibles forces (Forces de Van der Waals). Il est sécable et trés mou, ce qui
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lui confére son toucher gras caractéristique, qui est avantageux pour certaines applications
industrielles. Il est considéré comme un matériau passablement inerte, hydrophobe, et trés
peu soluble dans I'eau.

Géologie du talc

Le talc est formé a partir de I'altération ou du métamorphisme de roches existantes, par des
fluides contentant du silicium et/ou du magnésium. La composition chimique du talc et la
présence de minéraux associés dépendront du type de roche originelle et de la nature de la
transformation. C’est pourquoi il est souvent associé avec d’autres minéraux : calcite,
dolomite, magnésite, quartz, pyrophyllite, micas, et chlorites; des amphiboles asbestiformes
et non asbestiformes: trémolite et anthophyllite; et des serpentines: antigorite, et beaucoup
plus rarement chrysotile et lizardite. Le talc dérivé de carbonate magnésien peut contenir du
quartz et peu ou pas d’amphiboles. Par contre, dans les dépbts provenant de roches riches
en dolomites siliceuses ou en magnésium, les amphiboles peuvent étre trés abondantes (30
a 70%). C'est le cas du gisement situé dans le comté Gouverneur de I'état de New York
(CIRC, 2010).

Composition des talcs

Le tableau 2 résume la composition de différents talcs, telle qu’indiquée dans les revues du
CIRC (CIRC, 1987 et CIRC, 2010).

Au Royaume Uni, il n’y a qu’'un seul gisement de talc, situé dans les iles Shetland, qui
satisfait une faible partie du marché. La majorité des talcs utilisés est donc importée sous
forme de poudre ou de roche concassée ou broyée. Une étude a porté sur la composition de
ces talcs importés (Pooley and Rowlands, 1977). Au moment de I'étude, le talc provenait
de plusieurs pays: Norvége, France, Italie, Chine, Inde, Belgique, Etats-Unis, etc. L'analyse
des échantillons de ce talc a montré une composition trés variable. Les contaminants
majeurs identifiés sont le chlorite, les carbonates, et le quartz. Les concentrations sont
généralement inférieures a 2%, sauf pour un des échantillons qui en contenait plus de 5%.
Les fibres de trémolite ont été retrouvées dans trois échantillons, dont I'un en quantité
importante. Il n’y avait pas d’autres variétés d’amiante.

Une enquéte sur la composition des talcs cosmétiques et pharmaceutiques du marché
italien a été réalisée par Paoletti et al. (1984). En utilisant les techniques de microscopie
électronique, de diffraction des électrons, et d’analyse dispersive aux rayons X, les auteurs
ont montré que l'amiante était présent dans 6 des 14 échantillons de talc provenant de la
pharmacopée européenne. Le chrysotile seul a été identifi€ dans 3 échantillons, 'amiante
trémolite et 'amiante anthophyllite ont été retrouvés dans 2 échantillons, et le chrysotile et
'amiante trémolite ont été mis en évidence dans un échantillon. Les auteurs ont noté que,
dans toutes les poudres de talc analysées, des particules fibreuses de talc étaient
fréquemment présentes, morphologiquement semblables aux fibres d'amiante d'amphiboles.
En tenant compte des fibres ayant un rapport d'allongement >3:1 et de diamétre < 3 um, les
pourcentages de fibres d'amiante ont varié de moins de 0,03% a 0,13% pour 4 échantillons,
et de 18% a 22% pour les deux autres échantillons (ATSDR, 2001).

Une étude de Jehan, en 1984, rapportée par le CIRC (2010) a été réalisée sur des talcs
cosmétiques (poudre de talc de corps et poudre pour bébé), utilisés au Pakistan, entre 2000
et 2004. L’'analyse de 60 échantillons par différentes techniques a mis en évidence la
présence de chrysotile, de trémolite et d’anthophyllite, asbestiformes et non asbestiformes,
ainsi que du quartz.
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Concernant le talc de Luzenac (France), les données recueillies lors de I'expertise indiquent
qu’il est réputé pour sa qualité. Il a fait I'objet de nombreuses études qui ont conclu a
'absence de risque significatif pour les cancers broncho-pulmonaires et les mésothéliomes.

A titre indicatif, les teneurs pour certaines fibres de ce talc sont les suivantes1: 5 a 45 %
pour le chlorite; 0.5 a 3 % pour la dolomite; et 0% pour les fibres ATA (Antigorite, Trémolite,
et Anthophyllite)

Talc trémolitique

Le talc industriel extrait dans I'Etat de New York est nommé talc trémolitique parce qu'il
contient des quantités significatives de trémolite. Un rapport de NIOSH, publié en 1980, a
rapporté que la poussiére de talc de New York, provenant de la mine exploitée par R.T.
Vanderbilt (RTV), contenait de I'amiante (chrysotile, trémolite et anthophyllite), ou des
analogues non asbestiformes. Ces données ont suscité de nombreux débats sur la présence
de particules minérales allongées (PMA) d’amphiboles fibreuses satisfaisant la définition des
fibres d’amiante, mais aussi sur la présence de fibres de transition (composés entre le talc et
I'anthophyllite).

Ainsi, dans le cadre d’'une évaluation en hygiéne industrielle, menée dans les mines de RTV
par le NIOSH, les analyses des échantillons de talc, utilisant la diffraction aux rayons X et la
microscopie, ont montré qu'ils contenaient de 4,5-15% d’anthophyllite (dont certaines
particules ont été classées comme de l'amiante). Des échantillons d’'air prélevés par le
NIOSH en 1980, a la mine et au moulin ont été analysés par microscopie électronique a
transmission (MET). Ainsi, 65% des PMA, de longueur supérieure a 5 ym, se sont révélées
étre de I'anthophyllite et 7% de la trémolite. La grande majorité de la trémolite observée
serait de morphologie non fibreuse. Les minéraux de serpentine et les amphiboles se
développent généralement par l'altération d'autres minéraux. Par conséquent, ils peuvent
exister sous forme de minéraux partiellement altérés présentant des variations dans les
compositions élémentaires, souvent appelés « minéraux de transition ». Ainsi, la composition
élémentaire des particules minérales individuelles peut varier dans un gisement minéral
contenant des minéraux de transition, ce qui pourrait expliquer les différences signalées
dans la composition du talc de la mine exploitée par RTV (NIOSH, 2011).

La littérature scientifique indique que ces gisements de talc et leurs produits industriels
peuvent contenir de I'amiante (ATS, 1990; NTP 1993). En 1992, 'OSHA a constaté que la
discussion autour de la teneur minéralogique du talc de New York était non concluante, mais
que la présence du talc asbestiforme dans le minerai a pu avoir mené a l'identification de
trémolite et d'anthophyllite asbestiformes. Un rapport de cet organisme (OSHA, 1992)
suggére que des fragments de clivage de trémolite et d'anthophyllite non asbestiformes,
dans le minerai de talc et dans les produits, aient pu avoir été identifiés incorrectement
comme de I'amiante. Le minerai de talc de New York serait composé de trémolite non
asbestiforme, d'anthophyllite non asbestiforme, de talc massif et asbestiforme, et de faibles
quantités d'autres minerais (ATSDR, 2001). Des particules ayant une définition
minéralogique différente, autres que les minerais asbestiformes et non asbestiformes, ont
été également identifiées. Ce sont les fibres « intermédiaires » ou « transitoires », qui se
situent entre I'anthophyllite et le talc, et qui ont une morphologie plus proche de celle de
I'amiante, avec des rapports d’allongement > 20 :1 et méme jusqu’a 100:1 (OSHA, 1992).

1 Teneurs communiquées par I'entreprise d'exploitation du gisement de Luzenac.
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Présence potentielle de fibres d’anthophyllite, d'actinolite et de
trémolite (ATA) dans le talc

En résumé sur la présence potentielle de fibres ATA dans le talc, on peut dire que celles-ci
est conditionnée par les processus géologiques de formation. Ces derniers ne sont, en effet,
pas toujours les mémes pour les différents gisements. Un des processus fréquents de
formation du talc est celui de I'hydratation de 'amiante anthophyllite. Ce processus est a
I'origine de la contamination de ces gisements de talc par I'anthophyllite. La contamination
du talc par la trémolite est retrouvée principalement dans le gisement de New York, le seul
qui a été bien étudié. La trémolite peut se présenter sous forme asbestiforme ou non
asbestiforme. On a trés peu de connaissances d’autres gisements de talc dans le monde qui
soient contaminés par la trémolite. Ainsi, le CIRC (1987) et Wergeland (1990), ont rapporté
la présence de trémolite dans le talc d’ltalie, ainsi que la présence de trémolite et
d’anthophyllite dans le talc de Norvége. Le niveau de connaissance sur la nature minérale et
sur la composition des différents talcs dans le monde est assez limité. Il en ressort que seuls
certains talcs européens et nord américains sont plus ou moins bien étudiés, alors que la
composition des talcs des autres régions du monde est insuffisante. Or, ces talcs sont
importés et transformés en France et en Europe, sans que leur tracabilité ne soit bien
assurée.

On ne peut donc exclure la présence de fibres ATA asbestiformes ou non asbestiformes
dans les différents talcs commercialisés en Europe. Le tableau 2 résume les données
disponibles sur la composition des différents talcs en Europe et aux Etats-Unis.

Tableau 2:Caractérisation de talcs européens et américains™

Identification et | Composition et morphologie Méthodes Référence
localisation d’analyse
Talc d’'ltalie Faibles quantités de fibres de Rubino
trémolite et de silice mais aussi (1976), cité
quartz, muscovite, chlorite, dans EPA
grenat, calcite, magnésite. (1992) et
CIRC (1987)
(Val Chisone) 92% talc; 3% chlorite; 1% Wagner
Grade 00000 carbonate et < 1% quartz. Pas (1977),  cité
d’amiante trémolite ni chrysotile. dans  CIRC
o (1987), EPA
Trémolite. (1992) ot
CIRC (1987)
Talcs cosmétiques | Amiante détecté dans 6/14 talcs | ME, EDAX et | Paoletti
et pharmaceutiques | de la pharmacopée | SAED (1984), cité
d’ltalie et de | européenne (<0,3 a 22%): dans ATSDR
marchés ; 4 ; . 2001
internationaux chr’ysotl'le (3 echantlllons)j Rapport ( )
- trémolite et anthophyllite (2 | d’allongement :
échantillons, jusqu’a 20%); L/D>3:1
- chrysotile et trémolite (1
échantillon). Diamétre < 3 ym
Particules de talc fibreux, de
morphologie similaire aux fibres
d’amphiboles ont été mises en
évidence.
Talc d’Autriche (1) Mélange de talc-chlorite (0,5 Wild (2002)
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3 mines (Alpes | — 4% quartz);
styriennes) (2) Mélange de talc-dolomite
(25% de talc et <1% quartz);
(3) Meélange en proportions
égales de quartz, chlorite et
mica.
Talc de Luzenac | Mélange de chlorite de talc avec Wild (2002)
(France) une contamination de quartz <
3%.
Talc de Luzenac | 90% talc, 8% chlorite, 1% CIRC (1987)
(France), 15M00 dolomite. Pas d’amiante.
Talc de Norvege Principalement du talc et Wergeland
magnésite (1990)
Traces de quartz, trémolite et
anthophyllite.
Talcs de New York Composition differe | ME, DRX et
significativement selon la | analyses
localisation. pétrographiques.
- St Lawrence ) ) _ Kleinfeld
County tC(’)mplcl)tsantte {lﬁ)retrj]s?rtmajeure. (1973),  cité
rémolite et antho ite
(Gouverneur) phy dans CIRC
(1987)
Gamble
Talc trémolitique :  proportion
élevée de trémolite et de talc, Skinner
talc de transition/anthophyllite, (1988)
antigorite, lizardite et quartz. CIRC (2010)
- Smith-Tremolitic
Talc IT-3X, | Amphiboles non asbestiformes Dement
Vanderbilt Co. 14-48% talc, 37-59% trémolite (1980)  cité
(fibreux et non fibreux), 4,5%- dans CIRC
15% anthophyllite (fibreux et non (1987)
fibreux); 0,25- 2,6% quartz, <1% CIRC (2010)
calcite et dolomite et 10-15% .
Plusieurs

serpentines et

antigorite)

(lizardite

30-50% trémolite, 20—40% talc,
20-30% serpentine, 2-10%,
anthophyllite et 0,14% quartz.
Amphiboles et serpentine
(fragments de clivage).

Toutes les amphiboles seraient
des fragments de clivage (non
asbestiformes) :

50% trémolite, 10% antigorite,

auteurs cités
dans Gamble
(2008)
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35% talc (dont 25% fibreux), 2-
5% chlorite.

Longueur moyenne des
particules : 8,5 uym;

Diameétres (2000x): < 1 pm
20%; 1-2 ym = 36%; 2-4 ym
32%; 4-6 ym = 8%; 6-8 um
2%; 10 ym = 2%;

Longueur de trémolite: 1 ym a
40-50 pym;

Talc fibreux fin (mélange de talc
et amphibole riche en
magneésium) avec un
allongement élevé. La trémolite
est sous forme de fragment de
clivage (non asbestiforme)

Talc du Vermont Talc et magnésite (20-100%), | DRX Boundy
chlorite et dolomite (5-20%) et < | e analytique (1979)
5% dolomite, calcite, quartz, Selevan
biotite, ankérite, chromite, (1979)
phlogopite et oligoclase. Cités dans
Aucun amiante CIRC (1987)

et EPA (1992)

Talc de Géorgie Talc (70%), dolomite (20-30%), EPA (1992)

trémolite(10%) et peu ou pas de CIRC (1987)

silice cristalline

Talc du Montana

Talc et peu de chlorite, dolomite,
calcite et quartz < 0,8%. Pas
d’amiante.

MET

Greife (1980)
et

Gamble
(1982) cités
par

CIRC (1987,
2010), EPA
(1992)

Talc du Texas

Trémolite et antigorite fibreux :
diamétre : 0,5-3 um; longueur :
4-30 um.

Peu ou pas d’amphibole

Talc de la Caroline

du Nord

Fragments de clivage
aciculaires : L/D jusqu'a 100:1;
certains diamétres < 0,1 um

ME : Microscopie électronique;

ME analytique : Microscopie électronique combinant

EDAX et/ou SAED; EDAX : Spectrométrie de rayons X en dispersion d'énergie ; SAED :
Selected Area Electron; Diffraction; DRX : Diffraction de rayons X

* Les terminologies utilisée pour caractériser la morphologie des talcs correspond a celles
employées par les auteurs des différentes études.
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4 Production et utilisation du talc

Le talc est extrait dans plusieurs pays et transformé dans plusieurs industries
manufacturieres pour une utilisation dans divers produits. Les gisements de talc se
retrouvent un peu partout dans le monde: en Amérique (le long de la chaine des
Appalaches, en Californie et au Texas), en Europe (France Allemagne, lItalie; Autriche,
Ecosse), et en Afrique du Sud (région du Transvaal) (ATSDR, 2001). La production mondiale

de talc et de pyrophyllite2 en 2008 a été estimée a 7,51 millions de tonnes tandis que celle
de talc aux Etats-Unis a été de 545,000 tonnes. La Chine a été le premier producteur
mondial de talc, suivi par les Etats-Unis, I'Inde, la Finlande et la France (brut) (Virta, 2009a,
2009b). Plus de 36% de la production de talc des Etats-Unis a été exportée.

Selon les données recueillies par I'Agence, la production européenne est estimée a 1,3
million de tonnes par an. Trois entreprises principales exploitent les principaux gisements et
les installations de production en Europe :

- Rio Tinto Minéral, est le premier groupe mondial. Il posséde 6 gisements et 8
installations de production en Europe, répartis entre la France, la Belgique, I'ltalie,
I'Espagne, et I'Autriche.

- Mondo Minéral, est le deuxiéme groupe européen. Il posséde 1 gisement et 4
installations de production répartis entre la Finlande et les Pays Bas.

- IMI FHBI SPA, qui exploite 3 gisements et 2 installations de production en ltalie.

Les informations et les données recueillies, ainsi que les comptes rendus des auditions, sont
donnés en annexes de ce rapport.

Ainsi, et selon les informations recueillies par I'Agence, le talc importé en Europe représente
6 a 10 % du marché du talc consommeé. Il proviendrait majoritairement de Chine et
d’Australie. Il est importé sous forme brute, puis broyé et moulu en Europe. En effet, le talc
est plutét transporté en vrac car le colt de transport est alors plus faible. Des mélanges de
différents talcs se font fréquemment sur les sites de production ou de conditionnement. lls
permettent d’obtenir des produits plus adaptés a la demande en fonction des
caractéristiques recherchées, telles que la blancheur, la finesse, la granulométrie, etc.

Aux Etats-Unis, 8 mines de talc (pierre & savon, stéatite, talc) étaient en exploitation dans 5
états en 2008: Montana, New York, Californie, Texas et Vermont. L’exploitation dans ces
mines a ciel ouvert a contribué pour 99% de la production américaine. Les cinq principaux
producteurs états-uniens sont, par ordre décroissant de production : Luzenac North America
(membre du groupe Luzenac), American Talc Co., Specialty Minerals Inc. (Barretts, MT),
Gouverneur Talc Co. (filiale de R.T. Vanderbilt Co., Inc.) et Protech Minerals Inc. (Virta,
2009a). A partir du début de 'année 2008, I'entreprise Gouverneur Talc Co. a arrété de
fagcon permanente I'extraction de talc de ses installations de I'état de New York, qui était en

2 Phyllosilicate d'alumine, trés semblable au talc, de formule chimique : Aly(Si;O10)(OH),, ou Al,Os,
4 SiO,, H,0) http://www.universalis.fr/encyclopedie/pyrophyllite

Mars2012 Page 30 sur 149



Anses e rapport d’expertise collective Saisine n° 2009-SA-0332 «Talc trémolitique»

activité depuis 1948. L’entreprise a continué a fonctionner a partir de ses stocks pour
satisfaire les commandes de ses clients (Virta, 2009a).

Le talc est utilisé dans les industries de céramique (31%), papier (21%), peinture (19%),
toiture (8%), plastique (5%), caoutchouc (4%), cosmétique (2%) et autres (10%) (Virta,
2009b). Différents grades de talc sont disponibles sur le marché et présentent des
caractéristiques physiques spécifiques a certaines applications. Par exemple, pour
I'utilisation dans les céramiques, la présence de manganése et de fer n’est pas souhaitable;
pour les isolateurs a hautes fréquences, de faibles quantités d’impuretés sont tolérées :
moins de 0,5% d’oxyde de calcium, de 1,5% d’oxyde de fer, et de 4% d’oxyde d’aluminium.
Dans le domaine des cosmétiques et de la pharmacie, le talc doit étre sans grains, fin,
chimiquement pur, et de couleur « agréable » (CIRC, 1987).

Les talcs commerciaux sont classés en grade cosmétique qui ne contient pas d’amiante, et
en grade industriel qui peut contenir des particules asbestiformes ou non asbestiformes. Une
source importante de talc, de qualité industrielle, se trouve dans un gisement de I'état de
New York. Il est constitué d’'un mélange de talc et de trémolite, et est dénommé talc
trémolitique. L'analyse de ce talc par les scientifiques de 'OSHA aurait montré que la
trémolite dans ce talc est non asbestiforme (ATSDR, 2001).

Les produits de talc contenant plus de 95% de talc minéral sont utilisés dans les
cosmeétiques, la poudre pour les bébés, les céramiques, le papier et le caoutchouc. Le talc
relativement pur est utilisé dans les cosmétiques (plus de 98%) et dans les produits
pharmaceutiques (plus de 99%). La poudre de talc corporel est de grade cosmétique
(Zazenski, 1995; CIRC, 2010).

Le « Food Chemical Codex » fournit des spécifications pour le talc de grade alimentaire. Un
guide sur une base volontaire a été initié en 1976 pour les produits de toilette par les
industriels de cosmétiques (Fragrance Association), la pharmacopée des Etats-Unis et le
Food Chemical Codex qui établit des spécifications d’assurance de qualité sur les talcs pour
assurer la pureté des produits (Zazenski, 1995; CIRC, 2010).

Selon [I'Afssaps®, La base de données Coslng4 de la commission européenne répertorie
trois substances faisant référence au talc :

-« CERIA/SILICA/ TALC » dont le numéro CAS correspond au 243133-70-2 et utilisé
comme absorbeur de rayons ultra-violet ;

-« MAGNESIUM/POTASSIUM/SILICON/FLUORIDE/HYDROXIDE/OXIDE » qui
correspond au produit obtenu par chauffage du talc avec du silicofluoride de
potassium et a pour fonction d’agent de foisonnement ;

-« Talc: Hydrated magnesium silicate » ((Mg3H2(SiO3)4) (ClI 77718)): dont le
numéro CAS correspond au 14807-96-6, inscrit a l'annexe Ill de la directive
cosmeétique 76/768/CEE et a pour fonction agent abrasif, absorbant, antiagglomérant,
opacifiant, et agent de protection de la peau. L'inscription a I'annexe Il du talc
implique des restrictions d’usage.

Selon les données transmises par les services concernés de I'Etat, la France importe
environ 70 a 75 000 tonnes de talc pulvérisé, et 2300 a 3000 tonnes de talc brut par an. Les

3 Informations communiquées a I'’Anses par I'Association francaise de sécurité sanitaire des produits
de santé (AFSSAPS)

4 La base «Coslng» (COSmetics INGredients) recense les substances utilisées dans les produits
cosmeétiques.
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importations proviennent aussi bien de pays européens, que de pays non européens. Ces
informations montrent que le talc pulvérisé serait dominant dans les importations francaises,
et que l'essentiel de ces importations provient de pays européens. Les principaux pays
concernés, sont par ordre décroissant : la Finlande, la Belgique, et les Pays bas, et a un
degré moindre : 'Espagne, I'Autriche, I'Allemagne, le Royaume Uni, et la Norvége.
Cependant, ces données statistiques ne tiennent pas compte de toutes les quantités de talc
importées des pays membres de la communauté européenne. En effet, le reglement
douanier n’oblige pas les opérateurs a déclarer leurs importations de marchandises
provenant de l'espace intracommunautaire lorsque leurs valeurs marchandes sont
inférieures a 150 000 euros. Cette valeur est passée a 460 000 euros depuis le 1° janvier
2011. Ces valeurs sont importantes et correspondent a des quantités qui dépassent, sur une
année, celles de talc importé depuis plusieurs pays (voir en annexe les valeurs et les
quantités de talc importé en France pour les années 2007, 2008, et 2009).

Le talc industriel posséde des propriétés particulieres qui lui permettent d’étre utilisé dans un
grand nombre de domaines et d’applications. Le tableau 3 résume les plus importantes
d’entre elles

Tableau 3: Domaines d’utilisation du talc

Domaines Propriétés

d'application

Industries Amélioration de la rigidité et de la stabilité Resistance aux rayures.
électromécanique et

automobile

Fabrication de films | Agent anti-bloquant.

d’emballage

Caoutchouc Anti collant; Améliore les rendements d’extrusion; Améliore les propriétés
mécaniques.

Fabrication de | Effet barriere; Inertie chimique.

peintures

Asphalte Anti collant.

Empéche I'agglomération de la poix dans les pates a papier;

Améliore la machinabilité a I'impression, I'imprimabilité, et le lissé du papier;
Réduit I'abrasivité aux encres; Effet barriere a I'eau; Permet de diminuer le
taux de colorant.

Industrie du papier

Cosmeétiques Confére un toucher soyeux; Améliore la rétention des parfums.
Pharmacie Lubrifiant, excipients, produits de talcage intrapleural, etc.
Alimentation Anti-collant; Régulateur de la gomme de base.

Céramiques Maitrise la dilatation thermique; Diminue la température de cuisson.

Alimentation animale | Anti-collant; Améliore le pressage des granulés.

Engrais Anti-collant pour engrais NPK; agent de charge.

Extraction d’huile | Augmente le rendement d’extraction
d’olive

Adapté du rapport du CIRC (2010)
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5 Echantillonnage et analyse des fibres

Le talc, étant formé par altération ou métamorphisme des roches, il est souvent associé a
d’autres minéraux, dont certains sont connus pour leur toxicité potentielle (CIRC, 1987). Une
caractérisation des échantillons est donc nécessaire pour distinguer les différentes
composantes des matériaux en vrac et des poussiéres aéroportées. Compte tenu des
controverses sur la toxicité distincte des fibres d’amiante et des fragments de clivage, il est
souhaitable de pouvoir différencier ces deux morphologies de fagon a pouvoir consolider les
données sur les expositions (NIOSH, 2011).
L’OSHA (1992) définit les fragments de clivage comme des particules minérales formées lors
du broyage des minerais, caractérisées par des c6tés relativement paralléles et des rapports
d’allongement modérés (moins de 20:1). Ainsi, la plupart des fragments de clivage pourraient
étre facilement distingués des vraies fibres d’amiante (traduction libre), Les « vrais »
fragments de clivage auraient majoritairement des diameétres supérieures a 1 um. Il n’y a
toutefois pas de procédures écrites claires dans les différentes méthodes pour les
différencier.
Les critéres donnés par 'OMS pour définir une fibre ne permettent pas au microscopiste de
différencier les fibres d’amiante des particules amphiboles non asbestiformes, puisque toutes
les particules allongées sont prises en compte dans l'analyse. Le défi actuel pour une
caractérisation optimale du talc et de la trémolite, est de différencier les amphiboles non
asbestiformes des amphiboles asbestiformes.
Les méthodes d’échantillonnage et d’analyse des fibres dans l'air, utilisées avant 1970,
consistaient principalement en la collecte des poussiéres a I'aide "d’Impingers », qui sont des
tubes en verre spécial congus pour recueillir les contaminants aéroportés par barbotage de
I'air prélevé dans une solution liquide. Le comptage des particules se fait ensuite par
microscopie optique, et il est exprimé en mpccfd. Par la suite, d’autres techniques se sont
ajoutées pour I'analyse d’échantillons d’air prélevés sur membrane, dont :

- la gravimétrie (en mg/m®),

- la microscopie optique a contraste de phase (MOCP, en f/ml),

- la microscopie électronique a balayage (MEB, en f/ml),

- la microscopie électronique a transmission (MET, en f/ml, ou en f/1),

- la microscopie électronique a transmission analytique (META : MET couplée a la

spectrométrie de rayons X en dispersion d'énergie (SDE).

Pour les échantillons en vrac, I'analyse semi-quantitative par microscopie optique a lumiére
polarisée (MOLP) et 'analyse quantitative par la technique de diffraction des rayons X (DRX)
sont trés utilisées, plus particuliérement pour mettre en évidence les différents minéraux
cristallins contenus dans le talc (amphiboles, chrysotile, magnésite, quartz, etc.) avec une
sensibilité analytique de 1 a 2%. La DRX ne peut toutefois pas fournir d’informations sur la
morphologie des fibres (Pooley et Rowlands, 1977).

L'utilisation complémentaire des ces difféerentes méthodes dans [l'analyse et la
caractérisation des matériaux en vrac ou des échantillons d’air permet une approche plus
précise pour identifier 'amiante et estimer les concentrations de fibres dans l'air. Plusieurs
paramétres peuvent ainsi étre observés : la taille, la morphologie, la composition chimique
élémentaire, la structure cristalline et la composition de surface (ATSDR, 2001; NIOSH,
2011).

5 million particles per cubic foot
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La microscopie optique a contraste de phase (MOCP) est largement utilisée pour la
numération des fibres dans l'air des milieux professionnels. Cette technique comporte
toutefois des limitations en termes de résolution et de spéciation des fibres. La méthode par
MOCP ne permet pas lidentification de la nature des fibres, et n'est basée que sur des
critéres dimensionnels, tels que toutes les particules répondant aux critéres de longueur (> 5
um), de rapport d’allongement (> 3:1), et de diamétre (< 3 um). A I'exception des Etats-Unis,
qui ne tiennent pas compte du diamétre des fibres, la plupart des réglementations des autres
pays se basent sur la définition d’'une fibre selon les criteres de 'OMS.

La microscopie électronique a transmission analytique (META) permet d’obtenir des
informations sur la morphologie, la structure, et la chimie sur une particule individuelle de talc
ou des minéraux associés, méme pour des fibres trés fines (inférieures a 0.01 uym) (EPA,
1992). Le diamétre minimum mesurable est de 0,2 ym en MOCP et MEB. Toutefois, le
MEBA (MEB couplé a un SDE) permet d’analyser chimiquement les fibres.

Notons que les différentes méthodes d’analyse réglementaires pour le comptage des fibres
ne font pas la distinction entre la variété asbestiforme et les fragments clivés. De plus, il y a
des différences dans la définition de la morphologie asbestiforme en utilisant les méthodes
optiques ou électronique, puisque les différents microscopes utilisent différentes
caractéristiques de I'amiante (morphologie, dimensions, etc.) selon le grossissement (Millette
et Bandli, 2005).

Méthodes de prélevement

Les fibres d'amiante sont généralement prélevées en utilisant un filtre a membrane logé dans
une cassette, selon des méthodes d’échantillonnage et d’analyse décrites par la plupart des
organismes de référence. Pour les prélévements environnementaux ayant pour but de
caractériser la qualité de l'air intérieur, la France recommande d’utiliser un échantillonneur
pour prélever la fraction thoracique et alvéolaire (Kauffer et al. 1996)

Deux études ont examiné les performances des échantillonneurs thoraciques pour les PMA
(Jones et al. 2005; Maynard, 2002). Les échantillonneurs thoraciques permettent le
prélevement de particules en suspension qui répondent a la définition aérodynamique de
taille thoracique (c'est a dire avec une largeur physique égale ou inférieure a 3 microns pour
une distribution typique des longueurs de fibres silicates), soit les PMA considérées les plus
pathogénes. Les résultats des études ont montré que l'efficacité des prélévements de
certains échantillonneurs thoraciques est indépendante de la longueur des PMA, au moins
jusqu'a 60 um, ce qui indique que pour un aérosol de particules allongées, elle ne devrait
pas étre différente de celle d’'un aérosol isométrique. Dans I'étude de Jones et al. (2005), la
capacité relative de I'’échantillonneur thoracique a produire des distributions uniformes de
particules allongées sur la surface de la membrane a également été testée. Deux
échantillonneurs semblaient répondre aux critéres de biais de sélection minime par rapport a
la longueur des particules allongées et une distribution uniforme sur les filtres. Cependant,
aucun de ces échantillonneurs n'a été testé dans les conditions réelles d'utilisation. Le
NIOSH poursuit I'évaluation de ces deux échantillonneurs thoraciques et de la cassette avec
extension traditionnelle dans I'environnement de trois mines différentes. Les résultats de ces
études montrent que ces échantillonneurs donnent des concentrations de fibres
proportionnelles aux charges de fibres (Lee et al. 2008 et 2010). Ces échantillonneurs
thoraciques ne peuvent étre recommandés actuellement tant que l'impact de ces résultats
sur 'analyse du risque n’a pas été évalué (NIOSH, 2011).
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Méthodes d’analyse de référence

Pour appliquer la réglementation en vigueur dans différents pays, la surveillance en routine
des milieux professionnels peut se faire en appliquant les méthodes de référence en MOCP,
dont: XP X43-269 (2002), ISO 8672 (1993), WHO (1997) ou OMS (1998); NIOSH 7400
criteres A (1994a); HSE — MDHS 39/4 (1995); IRSST 243 (1995), etc.

Pour évaluer les expositions environnementales, pour les besoins de recherche, et pour des
cas particuliers, des méthodes de référence en microscopie électronique en transmission
analytique (META) ont été validées et reconnues par différentes réglementations: 1ISO 10312
(1995); ISO 13794 (1999); NFX 43-050 (1996), NIOSH 7402 (1994b), ASTM 6281-04 (2004);
ATSM D5755-02 (2002a); ASTM D5756-02 (2002b), ASTM 6480-99 (1999) et EPA (2003).

La META est utilisée plus rarement en raison du co(t élevé et de la complexité de cette
instrumentation. Néanmoins, c’est celle qui a été retenue en France du fait de ses
performances (NFX 43-050 -1996). La microscopie électronique a balayage (MEB) est
utilisée surtout en Allemagne (1ISO 14966 (2002) et VDI-3492 (2004)) (AFSSET 2009).

Pour caractériser les fibres dans les poussiéres en vrac, les poussiéres déposées, ou les
produits, les analyses sont effectuées par la META (comme pour les mesures dans l'air) ou
par microscopie optique a lumiére polarisée (MOLP). Plusieurs méthodes de référence par
MOLP sont disponibles, dont celles de NIOSH 9002 (NIOSH, 1994b), OSHA ID-191 (OSHA,
1992), HSE-HSG248 (NIOSH, 2005), IRSST 244 (IRSST, 1999), et EPA (EPA, 1993). Cette
technique permet une identification des fibres a l'aide de différentes propriétés optiques,
mais la limite de détection exige une granulométrie assez grossiére des fibres.

Méthodes d’analyse différentielle (amphiboles asbestiformes
versus fragments de clivage)

Plusieurs études ont été publiées dans le but de proposer des critéres de comptage en
MOCP permettant de faire la distinction entre les amphiboles asbestiformes et les fragments
de clivage d’amphiboles. Toutefois, le manque de données fiables et de méthodes d'analyse
validées, qui peuvent faire ces distinctions sur une fibre donnée, constitue une limitation
majeure dans l'application des définitions de fibres d'amiante aéroportées ou inhalées.

Une technique de « comptage différentiel », a été suggérée comme approche pour distinguer
les PMA asbestiformes des non asbestiformes, dans une annexe de la norme OSHA. Il y est
toutefois précisé que l'application de cette technique différentielle de comptage nécessite
«beaucoup d'expérience» et «n’est pas recommandée a moins que juridiquement
nécessaire». Dans cette technique, les PMA jugées non asbestiformes par le microscopiste
ne sont pas comptées; toutes les PMA, dont la morphologie n’est pas claire, doivent étre
comptées comme des fibres d'amiante. Une source additionnelle de variabilité est ainsi
ajoutée par l'effet de cette lecture différentielle. Cette technique n'a pas été formellement
validée, et n'a pas été recommandée par le NIOSH.

Pour le comptage des fibres d'amiante dans les mines et carrieres, 'ASTM a proposé un
«comptage discriminatoire» intégrant des critéres de comptage différentiel. La méthode
utilise la MOCP et la MET de fagon séquentielle. Des échantillons d'air sont d'abord analysés
par MOCP. Si la concentration initiale de fibres dépasse la limite d'exposition admissible
(LEA), la MET est effectuée pour déterminer la concentration équivalente optique pour les
fibres d’amiante réglementées seulement. Si la concentration initiale de fibores MOCP se
situe entre 0,5 et une fois la LEA, un « comptage discriminatoire » est ensuite réalisé. Le
« comptage discriminatoire » est limité aux faisceaux de fibres, aux fibres de longueur > 10
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pum, et aux fibres de diamétre < 1 ym. Si le nombre de fibres « discriminatoires » est de 50%
et plus du nombre de fibres MOCP initial, la MET est effectuée pour déterminer un nombre
équivalent de fibres d'amiante MOCP réglementées seulement. Ces résultats sont ensuite
comparés aux limites réglementaires (ASTM 2006).

Harper et al. (2008) ont également proposé une méthode alternative en faisant une
distinction basée sur le diamétre des particules et sur I'hypothése qu’une bonne proportion
des fragments de clivage aurait un diamétre supérieur a 1 ym. Le diamétre des fragments de
clivage aéroportés est plus large que celui des fibres d’amiante, quoiqu’'un chevauchement
est possible dans le cas des fragments de clivage trés fins ou des agglomérats de fibres
épais. La différence au niveau des longueurs n’étant pas si grande, le chevauchement entre
les morphologies est plus important. Toutefois, une distinction claire entre les fragments de
clivage et les fibres d’amiante serait que le diamétre des fragments de clivage est fonction de
leur longueur tandis que le diamétre des fibres d’amiante est relativement constant, peu
importe leur longueur. Harper a fait son étude avec la méthode ASTM D7200-06, qui inclut
déja une procédure pour déterminer si les particules observées sous le MOCP
correspondent a des fibres asbestiformes ou a des fragments de clivage. La méthode ASTM
définit trois classes de particules :

- Classe 1, particules potentiellement asbestiformes, peu importe leurs dimensions :
particules respectant la définition d’une fibre selon le NIOSH (longueur > 5 ym et
rapport L/d > 3:1) ainsi que les particules courbées, a bouts évasés ou les
agglomérats de fibres;

- Classe 2, fibres potentiellement asbestiformes : particules respectant la définition
d’'une fibre selon le NIOSH et ayant aussi une longueur supérieure a 10 um ou une
largeur inférieure a 1 um;

- Classe 3, toutes les autres particules respectant la définition d’'une fibre, y compris les
éventuels fragments de clivage.

La population de fibres asbestiformes est la somme des particules et des fibres des deux
classes 1 et 2. Les résultats de cette étude démontrent que la méthode pourrait étre
suggérée, mais seulement apres revalidation et formation des analystes.

Langer et al. (1991) ont comparé les propriétés optiques et morphologiques des fibres
d’amiante et des fragments de clivage non asbestiformes. lls ont conclu que les fibres
d’amiante, de morphologie asbestiforme (poly filamenteux, fibrilles courbées et évasées),
peuvent étre différenciées des fragments de clivage par la microscopie a lumiére polarisée et
par la MET.

Lee (2005) a formulé un ajout a la définition d’une fibre d’amiante de MSHA, soit un critére
portant sur la présence de cbtés paralléles. Ce qui définirait une fibre amphibole, dont la
largeur est généralement de 0,2 — 0,3 um, par: allongement > 20:1; cotés paralléles;
terminaisons réguliéres et contour de diffraction interne.

Dans une communication personnelle, Chatfield (2008) s’est dit en désaccord avec le
protocole de Lee et a formulé des régles de discrimination pour conclure a une fibre
d’amiante :

- fibres > 5 ym et < 10 ym avec allongement > 35:1;

- fibres > 10 ym et < 20 ym avec allongement > 30 :1;

- fibre > 20 ym avec allongement > 20:1.
Un groupe de recherche a proposé une méthodologie de comptage de fibre différentiel par
MOCP pour les échantillons d’air. La méthode NIOSH 7400 a été améliorée par l'utilisation
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d'un réticule Walton & Beckett modifié permettant la mesure des particules > 5 ym dont
l'allongement est supérieur a 3:1 et des particules plus longues que 10 pm et de diamétre
inférieur ou égal a 0,5 ym. Si 50% de la population de fibres présente une longueur égale ou
supérieure a 10 ym ou un diameétre égal ou inférieur a 0,5 uym, I'exposition est considérée
comme asbestiforme. Ce type d’échantillon doit &tre analysé une deuxiéme fois par ME afin
d’évaluer la morphologie, la chimie et la structure cristalline. Le pourcentage de fibres
optiques équivalentes qui correspond a de 'amiante est donc calculé et comparé aux valeurs
de référence. Un schéma décisionnel pour la caractérisation de la structure asbestiforme est
présenté dans le rapport (Bailey et al. 2004).

Le NIOSH (2011) indique qu’il est trés important qu'une méthode analytique, capable de
distinguer clairement entre les PMA asbestiformes et les PMA non asbestiformes soit
développée, validée et utilisée. Toutefois, il n'est pas encore établi que ces nouvelles
procédures puissent étre utilisées de fagon adéquate dans le cadre de la protection des
travailleurs exposés.

Le GT conclut qu’il n’y a pas encore de méthode (optique et/ou électronique), pratique,
consensuelle, et disponible, pour différencier les fibres d’amiante des autres particules
allongées, dont les fragments de clivage.
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6 Exposition professionnelle a la poussiere de
talc

Les expositions a la poussiére de talc se produisent lors de I'exploitation miniére, du
broyage, de la sélection, de I'ensachage, du chargement et lors d’utilisations du talc, comme
dans l'industrie du caoutchouc et lors d’ajout de talcs aux argiles de céramiques et d'émaux.
Puisque le talc industriel est un mélange de différents minéraux, I'exposition professionnelle
peut étre associée a un mélange de poussiéres minérales dont le quartz et 'amiante
(trémolite/anthophyllite) présents comme contaminants dans certains dépbts de ce minéral.
Les dépbts de talc difféerent dans leur composition minérale tel que montré au tableau 2.

Mines et stations de broyage

L’exposition professionnelle a la poussiére de talc a été mesurée dans plusieurs mines et
moulins et est résumée au tableau 3. L’information recueillie se situe surtout au niveau
qualitatif parce que les données sont fragmentaires et la description des techniques est
incompléte dans la grande majorité des cas; les concentrations de talc dans lair
documentées ne doivent pas étre utilisées comme évaluation de I'exposition ni pour estimer
le risque.

Pour mettre en perspective les valeurs du tableau 4, notons que la trés grande majorité des
emplacements dépasse largement les valeurs d’exposition admissibles de 'ACGIH de 3
mg/m?® en poussiére respirable, de 0,025 en quartz et de 0,1 f/cc en amiante.

Mars2012 Page 38 sur 149



Anses e rap

Identification et
localisation

Tableau 4: Niveaux d’exposition professionnelle au talc

Concentration de talc

Méthodes d’analyse

Référence

Talcs
d’Autriche et
de France

(mppcf', mg/m?® ou flcm?®)

Employés de bureau :

aucune exposition (0,2 mg/m°)

Employés de maintenance, mécaniciens, etc. :< 5 mg/m® (0,05-4,61
mg/m?®)

Travailleurs de la production :
>30 mg/m?®, jusqu’a 159 mg/m®
Autres travailleurs : 5-30 mg/m?

1988-2003 : 1,46 mg/m’®

Site francais :
Electriciens :
2000-2004 : 3,7 mg/m?,
>1990 : 5,1 mg/m°

Opérateurs au moulin :

Gravimétrie

Echantillonnage
personnel,
respirable

fraction

Poussieres  de  talc,
fraction  respirable -
gravimétrie;

Echantillonnage
personnel;

CIP10

Wild (2002)

Wild (2008)

Agence nationale de sécurité sanitaire de 'alimentation, de I'environnement, et du travail,
27-31 av. du Général Leclerc, 94701 Maisons-Alfort Cedex
Téléphone : +33 (0)1 49 77 13 50 — Télécopie : +33 (0)1 49 77 26 26 — www.anses.fr
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1985-1989 : 2,2 mg/m®

1968-1982 : estimée & 8 mg/m®

< 1968 : estimée & 20 mg/m®
Moulin : exposition générale :

1986 : 1,95 mg/m®

2003 : 0,80 mg/m?

Nettoyeurs :

1985-1989 : 11,3 mg/m?
Travailleurs de bureau : 0,16 mg/m®

2000-2004 :

Poste de granulation, valeur la plus élevée : 9,7 mg/m?

Procédé automatique : 0,1 mg/m3, valeur la plus basse.

A l'extraction :

1990 : 0,67 mg/m?®

2003 : 0,37 mg/m®

Expositions les plus élevées, au laboratoire ou les échantillons sont
broyés:

1990-1994 : 18,8 mg/m?®

2000-2004 : 5,6 mg/m®
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Site autrichien:

Moulin :

1988-1995 : 0,75 mg/m®
1996 : 0,30 mg/m?®

A I'extraction :
1992-1994 : 0,65 mg/m®
1994-2000 : 0,32 mg/m?®

Port de masque

Talc d’ltalie

(Piémont)

Val
Turin

Chisone,

Italie (usine de

> 1965 : 0,8 — 3 mppcf (mine); 2 — 8 mppcf (moulin)

Fibres >5 um : 0,01 f/cm® (mine et moulin)

Mineurs : 0,5-2,5 mg/m® (moyenne 1,1 mg/m®)

0,3-2,0 mg/m® (moyenne 1,0 mg/m®)

1972 : Poussiéres totales : 5,4-199 mg/m?

Fibres : 4,7-19,2 fibres > 5 pm/cm?

Silice cristalline :
(mine); < 1% (moulin)

Fraction respirable

Talc seulement (?)

6 %

EPA (1992)

Coggiola (2003)

Fibres :
(définition d’une fibre); Silice : < 1%

0,2-0,9 f/ml; Fibres de trémolite, anthophyllite et talc

MOCP; ME; DRX

caoutchouc) EPA (1992)
2-3% fibres de silice

Talc de | 1980-1982 : 0,94-97,35 mg/m® (mine); 1,4-54,1 mg/m* (moulin) Poussiéres totales | Wergeland

Norvége (personnel) (1990)
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Talc
St.Lawrence
County
(Gouverneur)
Etat de NY
(nord)

Méme depot ?

>1945 : 5-19 mppcf (mine); 7-36 mppcf (moulin)

1972 : 2-3 f > 5 pm/cm? (mine); 25-62 f > 5 pm/cm® (moulin)

0,23-1,29 mg/m® (mine); 0,25-2,95 mg/m® (moulin)

Fibr%s > 5 pm: 4,5 flem® (mine); 5,0 f/cm® (moulin); pic a 29,1
f/cm

Echantillonnage sur
membrane

Comptage des fibres

ME: composition des
fibores > 5 um: 65%

anthophyllite et 7 %
trémolite

Kleinfield
(1974) cité par
EPA (1992)

Dement (1980)
cite dans EPA
(1992)

Talc industriel Honda (2002)
(trémolitique)
Upstate - New
York . . . 3
Concentration de talc respirable estimé : 0,1-1,7 mg/m
Talc Vermont | Concentration moyenne: 0,5-5,1 mg/m*® (mine); 0,5-2,9 mg/m?® | Poussiére respirable EPA (1992)
(moulin); Souvent > 20 mppcf (talc non fibreux); Jusqu’a 60 f/cm?
(3 mines et CIRC (1987)
moulins)
< 2 fibres > 5 um/cm®
Comptage fibre optique | Selevan (1979)
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MEB :

talc enroulé et

particules de talc
allongées.

Boundy (1979)
Wegman (1982)

Cités dans EPA
(1992)

Fine (1976) cité

Nord

< 1% quartz dans EPA
_ (1992)
Usines de
caoutchouc
Talc de | <1970 : exposition moyenne : 32-855 mppcf (mine); 17-1672 mppcf EPA (1992)
Géorgie (moulin)
Talcs : Concentration moyenne, 1979 : EPA (1992)
Montana 1,2 mg/m®
Texas 2,6 mg/m®
Caroline  du | 0,3 mg/m?

Mines et
moul}ins de talc
aux Etats-Unis

Concentration médiane : 1,20 mg/m®

90 % des expositions > 2,78 mg/m®

362

poussiéres
journée entiere

échantillons,
respirables,

NIOSH (1979)
cité dans EPA
(1992) et CIRC
(1987)

1 : mppcf = Million particles per cubic foot
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Autres secteurs d’activité

Les valeurs d’exposition sont trés limitées hors 'activité d’extraction et de production de talc. Les
valeurs dans I'industrie du caoutchouc sont indiquées au tableau 4. Elles concernent les usines de
caoutchouc d'ltalie et du Vermont aux Etats—Unis. Les valeurs sont exprimées en mg/m® de
poussiéres totales, ou en nombre de fibres (de longueur supérieure & 5 ym par cm® d’air). Elles
sont respectivement de 5,4 a 199 mg/m° et de 4,7 & 19,2 fibres/cm?® pour I'ltalie et comprises entre
2 a 5 fibres/cm® pour le Vermont.

Les valeurs pour la France, recueillies lors de I'expertise, proviennent de la base Colchic de I'INRS
et sont trés parcellaires et insuffisantes. A titre d’indication, I'INRS ne dispose que de 13 résultats
exploitables, qui se répartissent entre des prélévements individuels et d'ambiance. Le nombre de
mesures est donc insuffisant pour fournir des données statistiques sur I'exposition au talc. Les
valeurs minimales et maximales de ces mesures dans I'air varient de 0,02 a 0,40 mg/m3 aux
postes individuels, et de 0,09 a 1,43 mg/m® pour les prises d’ambiance.

Il faut noter que la plupart des évaluations de I'exposition au talc se référent aux méthodologies
d’évaluation des poussiéres avec une mesure gravimétrique de la fraction totale, et/ou de la
fraction respirable. La silice cristalline, agent chimique présent dans le talc, fait quand a elle 'objet
de valeurs limites d’expositions professionnelles particuliéres.
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7 Réglementation

Synthése de la réglementation existante et des recommandations (pour
I'amiante et le talc)

Aux Etats-Unis, I'OSHA et la MSHA ont l'autorité premiére pour réglementer les expositions
professionnelles a I'amiante. L'EPA réglemente les expositions a I'amiante de l'état et des
travailleurs gouvernementaux dans les états qui ne sont pas couverts par la réglementation de
'OSHA. La Consumer Product Safety Commission (CPSC) réglemente les expositions non
professionnelles a I'amiante (par exemple pour les utilisateurs de produits de consommation, tels
que les composés a joints). Des agences gouvernementales et des groupes scientifiques ont
abordé les questions impliquant des agents cancérigénes, dont I'amiante : National Institute for
Occupational Safety and Health (NIOSH), Agency for Toxic Substances and Disease Registry
(ATSDR), American Conference of Governmental Industrrial Hygienists (ACGIH) et National
Toxicology Program (NTP). Des organisations d’autres pays, Royaume-Uni (Health and Safety
Executive), Allemagne (Deutche Forschungsgemeinschaft), ont également abordé les questions
d’exposition a 'amiante et a d’autres cancérogénes. De la méme fagon, le Centre international de
recherche sur le Cancer (CIRC) a publié une monographie sur 'amiante et les évidences sur sa
cancérogénicité (CIRC, 1987). Le CIRC a recemment publié la monographie no 93 portant sur le
noir de carbone, le dioxyde de titane et le talc (CIRC, 2010).

Réglementation en France
7.1.1.1 Méthode réglementaire pour le contrdle de I'exposition professionnelle

Deux méthodes réglementaires s’appliquent au talc. Pour les particules non fibreuses, on utilise la
méthode et la norme qui concernent les poussiéres inertes (INRS ED 984). Pour les particules
fibreuses, on utilise la méthode par microscopie optique en contraste de phase (MOCP) pour
mesurer les expositions professionnelle aux fibres. Cette méthode, relative a la détermination de la
concentration exprimée en nombre de fibres dans un volume d’air des lieux de travail, a été
normalisée en norme expérimentale XP X 43-269 en 1991 et révisée en 2002. Elle ne permet pas
d’identifier exactement les fibres, et seul le critére de taille est pris en compte avec comme
définition qu’une fibre dénombrable correspond a tout objet présentant un rapport
longueur/diamétre (L/d) supérieur a 3 :1, une longueur (L) supérieure @ 5 pym, et un diamétre
inférieur a 3 um et (du fait de la sensibilité de la méthode) supérieur a 0,2 um, sans distinction de
forme.

La VLEP actuelle est de 0,1 fibre par millilitre d’air prélevé (f.ml") sur 1 heure. Suite aux
recommandations de I'’Agence, un travail est en cours a la Direction générale du travail (DGT) pour
reconsidérer cette VLEP et la définir sur 8 heures d’exposition, en utilisant la méthode de mesure
META.

7.1.1.2 Méthode réglementaire pour le contrdle de la concentration en fibres d’amiante dans
'environnement général

La méthode normalisée NF X 43-050 :1996 (Microscopie électronique a transmission analytique
(META, indirecte) est la méthode réglementaire pour mesurer les niveaux d’empoussiérement
dans les immeubles bétis.
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Selon cette norme, une fibre est définie comme une particule allongée qui a des cotés paralléles
ou étagés, ayant un rapport longueur /diamétre (L/d) égal ou supérieur a 3 :1 et une longueur
minimal de 0,5 uym. Du point de vue réglementaire, seules les fibres ayant un rapport:
longueur/diamétre (L/d) supérieur a 3 :1, une longueur (L) supérieure @ 5 pym, et un diamétre
inférieur a 3 ym, sont prises en compte.

La norme précise que cette méthode ne permet pas de différencier les fibres issues d’amphiboles
asbestiformes de celles issues d’autres variétés du méme minéral amphibole non asbestiforme
(fragments de clivage).

La valeur réglementaire actuelle a ne pas dépasser est de 5 fibres par litre d’air prélevé (f/l).

Historique de la réglementation aux Etats-Unis

En 1986, TOSHA a révisé la valeur limite d’exposition professionnelle a toutes les fibres d’amiante
(asbestiformes et non asbestiformes), a 0,2 f/ml pour 8 heures d’exposition (OSHA, 1986)6.
Historiquement, I'exposition aux minerais considérés comme de I'amiante par I'OSHA est
déterminée par le nombre de fibres ayant une longueur supérieure a 5 um, et dont le rapport
longueur/diamétre (allongement) est supérieur ou égal a 3:1, en utilisant la microscopie optique a
contraste de phase (MOCP). L'utilisation de cet allongement est courant (soutenu par I'ACGIH et le
NIOSH), mais il n'est pas un critere minéralogique universellement admis. Les minéralogistes
considérent les fibres minérales en tant qu'unités cristallines qui atteignent leurs formes par
croissance contrairement aux fragments de clivage qui atteignent leur forme par rupture. Ainsi,
Campbell et al. (1979) ont proposé de nouveaux critéres pour définir les minerais asbestiformes,
en n’incluant que les particules ayant une longueur supérieure a 5 um, de diamétre inférieur a 3
pum, avec un rapport d’allongement supérieur a 20:1, ainsi qu’au moins deux des caractéristiques
suivantes: fibres paralléles en faisceaux; faisceaux de fibres avec extrémités effilochées; fibres en
forme d'aiguilles fines; agglomérats de fibres individuelles et fibres incurvées.

Suite aux inquiétudes vis a vis de la distinction minéralogique entre les fibres d’amiante et les
fragments de clivage, qui pourrait avoir des implications biologiques, une assemblée scientifique
sur la santé environnementale et la santé au travail, organisée par 'ATS (American Thoracic
Society), a nommé en 1988 un comité pour évaluer les connaissances scientifique sur les risques
sanitaires des expositions a la trémolite. Sur le plan minéralogique, la question fondamentale était
de savoir si deux particules fibreuses de taille et de forme identiques auront différentes propriétés
biologiques sachant que la premiére catégorie de fibre a acquis sa forme en se brisant (fragments
de clivage) par opposition a la deuxiéme catégorie de fibre qui a atteint sa forme par croissance
géologique (fibres asbestiformes).

Par la suite, de nombreuses confusions concernant les résultats des études toxicologiques ont
incité ’OSHA a réviser encore une fois ses normes en 1992, et a retirer sa réglementation sur les
mesures de protection et de prévention de I'exposition concernant 'amiante non asbestiforme en
raison du manque d’évidence d’effets sur la santé. Dans son évaluation, TOSHA a constaté une
évidence insuffisante que les ATA (anthophyllite, trémolite, actinolite) non asbestiformes,
représentent un risque semblable a leurs homologues asbestiformes. L'évidence d’une
confirmation fiable manquait; les études expérimentales animales montraient I'absence ou le peu
d'effet produit par les ATA non asbestiformes, les études épidémiologiques concernant les ATA
non asbestiformes sont peu concluantes. Ainsi, I'évaluation de 'OSHA ne contenait pas une
évidence suffisante pour maintenir la décision que les ATA non asbestiformes présentent un risque
sanitaire semblable a I'amiante.

6 http://www.osha.gov/pls/oshaweb/owadisp.show document?p table=PREAMBLES&p id=790
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Depuis lors, quelques études ont révisé I'état des connaissances sur ces fibres, en particulier sur
la trémolite non asbestiforme (NIOSH (2011), EPA (2002), et ATSDR (2001). Notons que cette
derniére étude fait plutdét une revue narrative des données, sans méthodologie précise ou de
régles préétablies, d’ou la difficulté d’évaluer le poids des évidences. Ces organismes invitent a la
prudence, compte tenu du manque d’évidences sur les risques a la santé.

Normes et recommandations

Plusieurs organismes des Etats-Unis (OSHA, MSHA, NIOSH, EPA) et internationaux ont
développé des normes ou des recommandations sur les valeurs d’exposition limites ou
acceptables pour 'amiante et le talc. Par ailleurs, TOSHA et la MSHA, précisent que ni les
amphiboles non asbestiformes, ni les fragments de clivage d’amphiboles non asbestiformes, ne
sont considérés comme de I'amiante.

Une fibre ayant une longueur supérieure a 5 um et dont le rapport longueur/diamétre
(allongement) est supérieur ou égal a 3:1 correspond a la définition la plus utilisée par les
agences de normalisation et de réglementation. Une limite supérieure sur le diamétre de la fibre a
3 um a également été retenue pour restreindre la numération aux fibres respirables (OMS, 1987).
Les valeurs limites d’exposition professionnelles (VLEP) pour différents pays sont rapportées au
tableau 5.

Page 47 sur 149 Mars 2012



Anses e rapport d’expertise collective

Saisine n° 2009-SA-0332 «Talc trémolitique»

Tableau 5: Valeurs limites d’exposition professionnelle - Talc et amiante

Amiante (f/cc)

Talc’ (mg/ms)

Afrique du sud 1" et10®
Allemagne (AGS)? 0,1@-0,015®: 0,01
Australie 2,5
Autriche 2’ 0,25 et 1 (VLEP courte durée)
Belgique 2et10° 0,1
Chine 3%et 4 (VLEP courte
durée)
Canada - Alberta 2’
Canada - Colombie | 2’
britannique
Canada - Ontario 2’ flem®

Canada - Québec | 3" (talc non fibreux) et | actinolite, anthophyllite, chrysotile, trémolite: 1 et 5 (pour

1 (flem3, talc fibreuxa) VLEP courte durée) ; amosite, crocidolite : 0,2 et 1 (pour
VLEP courte durée)

Danemark 0,3 et 06 (VLEP|0,1et0,2(VLEP courte durée)
courte durée)

Espagne 2’

Etats-Unis (ACGIH) 2* 0,1

Etats-Unis (NIOSH) 2* 0,1

Etats-Unis (OSHA) 20 (en mppcf)

Espagne 2’ 0,1

Finlande 5

France 5 et 10 mg/m® 0,1°

Hongrie 2’ 0,1

Irlande 10°et 0.8’

Italie 0,1

Japon 0.5 et 2° 2

Norvége 2" et 6°

Pays-Bas 0,25 0,01

Pologne 17et4®

Royaume-Uni 17 0,1

7 La plupart des évaluations de I'exposition au talc se réferent aux méthodologies d’évaluation des
poussieéres avec une mesure gravimétrique de la fraction totale, et/ou de la fraction respirable.
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Talc’ (mg/m®) Amiante (f/cc)
Suéde 28 et 17 0.1
Suisse 27 0,01
Union Européenne 0,1

D'aprésle CIRC (2010), et GESTIS (mise a jour au 18/08/2011)
(http://bgia-online.hvbg.de/LIMITVALUE/WebForm gw.aspx

2 (a) Bindung Occupational Exposure Limit Value - BOELV (EU) ; (b) Reference value - individual measures
are related to this LV ; (c) workplace exposure concentration corresponding to the proposed tolerable cancer
risk (see background document: Germany AGS) (d) workplace exposure concentration corresponding to the
proposed preliminary acceptable cancer risk (see background document: Germany AGS)

® Notation de la réglementation sur la santé et la sécurité du travail au Québec : C1, effet cancérogéne
démontré chez 'homme ; * Ne contenant pas d’amiante ; ®> Sur une heure ; ® Poussiéres totales ; " Aérosol
alvéolaire (respirable) ; ® Aérosol inhalable.
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8 Effets sur la santé — données cliniques - autres
effets que le cancer

Les études expérimentales ont montré que le talc non fibreux était un minéral capable d’entrainer
des lésions respiratoires non malignes (cf. Le chapitre 11 sur les données toxicologiques). Les
travaux les plus récents sur le talc non fibreux concernent le talc cosmétique utilisé en
thérapeutique pour induire une symphyse pleurale (traitement des pleurésies chroniques,
habituellement tumorales, et de certains pneumothorax). Au contact des cellules (cellules
épithéliales ou mésothéliales de [l'appareil respiratoire, macrophages alvéolaires, cellules
endothéliales), les particules de talc pur non fibreux sont responsables de stress oxydant et de
réponse pro-inflammatoire, susceptibles d’entrainer au niveau des tissus correspondant une
inflammation et une fibrose (parenchyme pulmonaire, vaisseaux sanguins, plévre) (Ghio et al.
2011). En injection intra pleurale chez le lapin, Rossi et al. (2010) ont montré que les particules de
talc cosmétique non fibreux étaient transloquées dans le parenchyme pulmonaire et qu’elles y
entrainaient une réaction inflammatoire.

De méme, Gozubuylk et al. (2010), ont induit un cedéme pulmonaire associé a une infiltration
inflammatoire aprés injection de talc cosmétique non fibreux qui persistait aprés 7 jours, avec
apparition de lésion de fibrose pulmonaire (2010). Ces éléments sont en faveur d’'une réactivité
biologique dose-dépendante des particules de talc non fibreux mises au contact de la plévre.

Chez 'lhomme, la présence de particules de talc dans les tissus a été également associée a une
réaction inflammatoire et fibrosante de ces tissus, dont on a décrit plusieurs formes cliniques en
fonction de la composition des minéraux associés au talc (contaminations des gisements, et donc
du minerai de talc), et de leur voie d’administration.

Lorsque ’'homme est exposé par inhalation (carriéres d’extraction de talc; préparation du minéral;
commercialisation du minéral brut; transformation dans des produits finis a base de talc;
incorporation de talc dans des articles; utilisation des produits finis; transformation ou destruction
des produits et articles contenant du talc), a I'occasion d’expositions extra-professionnelles ou
domestiques (utilisation de talc cosmétique), trois formes cliniques de pneumoconiose ont été
décrites :

- Talcose, associée a du talc supposé « pur», comme par exemple lors de I'exposition
résultant de I'extraction des talcs de Luzenac;

- Talco-asbestose, lorsque le talc est associé a des fibres d’amiante comme par exemple
lors de I'exposition résultant de I'extraction des talcs de I'état de New York ;

- Talco-silicose, lorsque le talc est associé a de la silice cristalline.

Les pneumoconioses mixtes sont d’autant plus proches de l'asbestose ou de la silicose que les
talcs contaminés sont plus riches en amiante ou en silice respectivement. Ces 2 contaminants
majeurs résultent de leur présence dans le minerai (et donc, elle peut-&tre prévisible lorsque I'on
connait l'origine du gisement) ou de la roche encaissant le gisement (en particulier pour le quartz).

Les autres contaminants minéraux présents dans les talcs (chlorite, dolomite, calcite), n’ont pas
fait 'objet de description de formes cliniques particuliéres (Churg et Green, 1998). Les expositions
observées dans les industries de transformation sont souvent plus complexes (en fonction des
autres éléments chimiques entrant dans la composition des aérosols spécifiques des activités de
ces industries), et peuvent donc occasionner des tableaux cliniques et anatomo-pathologiques
atypiques. Le rdle précis du talc dans ces cas est plus difficile a établir.
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Par ailleurs, 'homme peut étre en contact avec les particules de talc par d'autres voies
d’administration qui sont responsables de deux tableaux cliniques et anatomo-pathologiques
particuliers.

La pathologie interstitielle diffuse des toxicomanes, résulte de lésions péri-vasculaires
pulmonaires et systémiques observées apres injection intraveineuse de produits pharmaceutiques
détournés (injection de poudres résultant du broyage de comprimés oraux dans lesquels le talc est
présent comme excipient) utilisés simultanément ou successivement par les patients toxicomanes.
I en résulte des micro-emboles de particules de talc, principalement dans les capillaires
pulmonaires, mais aussi a distance, lorsque ces particules passent le filtre de la circulation
pulmonaire. Ces formes cliniques peuvent étre modulées en fonction des produits associés
entrant dans la composition des préparations pharmaceutiques (principes actifs ou autres
excipients). Ces cas peuvent étre abusivement appelés talcoses (Padley et al. 1993), mais ont
des présentations radiologiques et anatomo-pathologiques distinctes (Dettmeyer et al. 2010 ;
Krimsky et Dhand, 2008).

La fibrose pleurale diffuse résulte des lésions créées intentionnellement aprés injection intra
pleurale de poudre de talc cosmétique non fibreux entrainant une symphyse des feuillets viscéraux
et pariétaux de la plévre. Si la fibrose pleurale induite est le but de l'injection thérapeutique, ses
effets secondaires restent encore controversés, certains considérent que les effets secondaires
sont négligeables (Bridevaux et al. 2011 ; Barbetakis et al. 2010); d’autres évoquent les
conséquences de la réponse pulmonaire associée chez des sujets ayant préalablement une
insuffisance respiratoire, d’autant plus a craindre que la granulométrie des particules de talc est
plus fine (Gonzalez et al. 2010 ; Leuzzi et al. 2011). Il n'existe actuellement que trés peu de
données sur les effets a long terme de la présence de talc non fibreux dans la plévre, en particulier
chez les sujets jeunes traités pour pneumothorax (Tenconi et al. 2010).

Ces 2 dernieres formes cliniques font I'objet de l'essentiel des publications récentes sur les
affections non malignes en rapport avec le talc. Ce sont des situations quasi expérimentales,
associées le plus souvent a des doses massives délivrées en une seule fois (injections intra
pleurales) ou répétées dans le temps (injections intraveineuses). L’extrapolation de ces études aux
formes cliniques observées aprés inhalation est donc trés difficile et nous ne les développerons
pas dans ce rapport.

Talcose : pneumoconiose liée a I'inhalation de talc.
Les données disponibles dans la littérature sont également peu nombreuses. On peut distinguer
plusieurs sources :

1/ La majorité des observations cliniques et anatomopathologiques (voir le tableau 6) sont des
rapports de cas pour lesquels les données d’exposition ne sont pas disponibles, en dehors des
quelques cas issus de cohortes connus de travailleurs. Dans les observations les plus récentes, le
diagnostic est documenté par les observations tomodensitométriques thoraciques. Dans quelques
séries trés isolées, les données de biométrologie pulmonaire (caractérisation et éventuellement
quantification des particules minérales en rétention dans I'appareil respiratoire) permettent de
confirmer la présence exclusive de talc (non fibreux et/ou fibreux) permettant de confirmer le
diagnostic de talcose (Gibbs, 1992). Seules ces séries permettent de faire correctement la part de
la responsabilité des fibres de talc (fragments de clivage ou asbestiformes) de celle des
amphiboles contaminantes (fragment de clivage ou asbestiformes) lorsque les Iésions pulmonaires
sont associées a une fibrose pleurale. Habituellement le diagnostic reste un diagnostic de
présomption basé dans le meilleur des cas sur une reconstitution des histoires professionnelle et
environnementales.

2/ les études épidémiologiques de morbidité qui résultent d’observations transversales au sein
d'une cohorte (données de questionnaires, de radiographies pulmonaires standards et
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d’explorations fonctionnelles respiratoires) pour lesquels une évaluation plus ou moins précise de
I'exposition est disponible. Seules les cohortes constituées autour des industries extractives
permettent de documenter I'origine géologique du minerai de talc et donc de sa composition. Ces
études ne permettent pas habituellement de prendre en compte les autres expositions
contemporaines ou antérieures a des aéro-contaminants respiratoires (tableau 7).

3/ les études épidémiologiques de mortalité qui analysent les causes de décés pour en extraire les
maladies respiratoires non malignes (pneumoconioses, maladies respiratoires infectieuses, autres
maladies respiratoires non malignes) et pour lesquels une évaluation plus ou moins précise de
'exposition est également disponible. Ces études, basées sur les certificats de décés ne
permettent pas de confirmer le diagnostic de talcose, et ne permettent pas de prendre en compte
les autres expositions contemporaines ou antérieurs a des aéro-contaminants respiratoires. Elles
sont développées dans le chapitre « Etudes épidémiologiques » et ne seront pas prises en compte
dans ce chapitre.

De cet ensemble de données disparates et peu nombreuses, on peut conclure a I'existence trés
probable d’'une pneumoconiose lié au talc « pur » (en dehors des authentiques talco-silicose et des
talco-asbestoses), sans qu'il soit possible de décrire une relation dose-effet (et donc de discuter la
notion de seuil aux faibles doses ou des conséquences de I'effet de surcharge non spécifique —
« overload effect » des auteurs anglo-saxons — aux fortes doses) et sans qu'’il soit possible de
distinguer le role respectif des différentes formes physiques de talc, qu'’il s’agisse de particules non
fibreuses, de fibres formées par des fragments de clivage ou de fibres asbestiformes.

Les Iésions élémentaires de cette pneumoconiose ont été synthétisés dans des revues déja
anciennes (Churg et Green, 1998), réactualisées plus récemment (Mapel et Coultas, 2002 ;
Gevenois et De Vuyst, 2006 ; Green et al. 2007). Les principales anomalies sont les suivantes :

- Lésions initiales : accumulation des particules dans les macrophages alvéolaires, puis dans
les tissus conjonctifs péri-bronchiques, péri-vasculaires, interstitiels et sous pleuraux ainsi
que dans les ganglions médiastinaux, sans fibrose. La charge pulmonaire d’un citadin non
exposé est estimée a 0,5 10° particules par g poumon sec (Settler et al. 1991),
principalement de la silice et des silicates, incluant les particules de talc a I'exclusion des
particules nanométriques (Pairon et al. 1994). Les lésions pulmonaires ne se développent
ultérieurement que lorsque I'accumulation de particules dans le poumon est de plusieurs
ordres de grandeurs au-dessus du bruit de fond (Abraham et al. 2001). Il n'est pas
possible de définir un seuil, mais discussion autour de I'effet de surcharge (overload effect)
(Muhle et al. 1990).

- Macules: lésions de 0,5 a 6 mm localisées au centre de l'acinus accumulation de
macrophages empoussiérés dans les parois des bronchioles respiratoires) prédominant
dans les lobes supérieurs et pouvant étre associées a un emphyséme centro-acinaire. Ces
Iésions s’observent pour des expositions a des particules inertes (charbon) a des
concentrations supérieures a celles entrainant un mécanisme de surcharge de la clairance
alvéolaire (> 1 mg/m3).

- Maladies de petites voies aériennes : similaires aux macules avec le développement d’'une
fibrose des parois bronchiolaires. Ces lésions ressemblent a celles observées chez les
fumeurs (ou l'on retrouve une accumulation de macrophages contenant des particules
carbonacées (macrophages de fumeurs).

- Nodules : Iésions de quelques millimétres a 1 cm plus ou moins bien circonscrits et
présents non seulement dans les régions centro-acinaires, mais aussi dans les régions
sous pleurales et dans les zones péri-broncho-vasculaires. lls peuvent étre fibreux (nodules
silicotiques fibro-hyalins), ou granulomateux (talcose).
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- Fibrose massive progressive : macronodules spontanément évolutifs aprés cessation de
I'exposition, observés aussi bien aprés exposition a la silice qu’aux autres silicates (talc) et
aux poussiéres de charbon. Ces lésions peuvent étre compliquées (nécrose aseptique,
greffe aspergillaire, mycobactérioses).

- Fibrose pulmonaire interstitielle diffuse : s’observent aprés exposition a de nombreuses
poussieres fibrogénes (silice, silicates dont le talc, poussiere de charbon) et se
caractérisent par une prolifération de collagéne et de fibres élastiques dans les parois inter-
alvéolaires. Similaire chez 'homme et le rat (pas de lésions en rayon de miel).

Une série comparative (exposition a la silice, versus au talc, et versus aux poussieres de charbon)
de cas autopsiques et de données expérimentales chez le rat (Green et al 2007) a permis de
mieux préciser, a exposition comparable, la part du talc par rapport aux 2 autres types de particule
dans les lésions anatomopathologiques élémentaires. Ces données sont résumées dans le
tableau 6.

Tableau 6: Part du talc et des autres particules dans les Iésions

Lésion Chez 'homme Chez le rat
Fibrose pulmonaire Fibrose pulmonaire centro- Fibrose pulmonaire plus
acinaire identique a celle importante que celle
observée lors de I'exposition | observée avec la silice
au charbon a des cristalline (10-15 mg/m3) (talc
concentrations > 2 mg/m3 > charbon > silice)
(silice > talc = charbon)
Granulome le minéral le plus souvent Rat : silice > talc > charbon
associé a un granulome (talc
> silice >> charbon) +++
Réaction inflammatoire intra- Trés peu de réponse, quelle Rat : forte réponse (silice >
alvéolaire que soit la nature de la talc > charbon)
particule (talc = silice =
charbon)
Lipoprotéinose alvéolaire Réponse occasionnelle (silice | Forte réponse (silice = talc >>
> talc > charbon) charbon)
Hyperplasie alvéolaire Réponse modérée (talc > Forte réponse (silice >
épithéliale Silice = charbon) charbon = talc).

Les descriptions radiologiques confirment les données anatomo-pathologiques (Gevenois et De
Vuyst, 2006 ; Marchiori et al. 2010). Les données de la radiographie pulmonaire standard (RPS)
ont permis de décrire la prévalence des pneumoconioses dans les études de morbidités (tableau
7). Elles ne sont pas spécifiques et toutes les opacités élémentaires de la classification du Bureau
International du Travail (BIT) des radiographies des pneumoconioses ont été observées.

Les opacités radiologiques le plus souvent retrouvées dans la talcose pure sont : les micronodules
disséminés en rapport avec une granulomatose ; les grandes opacités en rapport avec une fibrose
massive progressive ; les opacités réticulées disséminées en rapport avec une fibrose interstitielle
diffuse. Les adénopathies médiastinales sont rares. Les anomalies pleurales évoquent une
contamination par des particules fibreuses.

Les données de la tomodensitométrie thoracique (TDM) sont plus précises. Elles se rapprochent
des descriptions anatomo-pathologiques : micronodules disséminés formant des nodules centro-
lobulaires bien définis ou des opacités en verre dépoli ; évolution vers des grandes opacités
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macro-nodulaires confluentes et hétérogénes ; possibilité d’emphyséme centro-lobulaire des
sommets. Les séries TDM sont trop petites et mal documentées sur la nature exacte des
expositions pour évaluer I'existence de plaques pleurales dans les talcoses pures.

Au total, les particules de talc non fibreux ont une réactivité biologique confirmée dans les modéles
expérimentaux et chez ’homme exposé par inhalation ou injection intraveineuse ou intra- pleurale.
Néanmoins, en raison des trés petites séries disponibles dans la littérature, la pneumoconiose liée
a l'inhalation de talc pur non fibreux est difficile a caractériser (pas de relation dose-effet décrite) et
a distinguer des formes cliniques en rapport avec des différents composants minéraux associés au
talc non fibreux (essentiellement la silice et les différentes variétés de fibres formées sur talc ou
sur amphiboles).

Tableau 7: Etudes épidémiologiques (morbidité)

Relation Commentaires

dose effet

Référence N= Q | EFR Radio Expo Prévalence

Scansetti 236 RPS High prévalence Mine talc Italie
etal. 1963 Silice +++
Kleinfeld et | 61 RPS 2/61 + Mine talc New
al. 1964 pneumoconioses York
Fineetal. | 80 RPS : pas 0 % TVO dose Industrie du
1976 d’anomalies dépendant | pneumatique
(ajusté sur
tabac)
Gamble et | 121 31 % d’anomalies Relation Talc trémolitique
al. 1979 pleurales avec durée
expo
Wegman 116 RPS 12 cas avec petites | NS Talc pur
etal. 1982 opacités rondes ou présence
irréguliéres d’anomalies
(prévalence 10%) pleurales (10 cas)
dont 4 avec
plaques pleurales
Delaude, 94 RPS 15% Mine talc France
1985 pneumoconioses
Léophonte | 176 RPS 47 cas de talcose Mine talc France
et Didier, (prévalence 27%)
1990
Loyola et 29 RPS 7/29 suspicions de | + Mine de talc
al. 2010 pneumoconioses Brésil
3/29 anomalies Présence
pleurales d’amiante
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Tableau 8: Séries cliniques

Référence radio Anapathologie Biométrologie Exposition Synthéese

META

Kleinfeld et | 16 R
al. 1965 P
S

Cruthirds et | 1 Fibrose interstitielle Inhalation massive de talc cométique

al. 1977 diffuse progressive chez I'enfant

Mofesson et | 1 Fibrose interstitielle Inhalation massive de talc cométique

al 1981 diffuse progressive chez I'enfant

Vallyathan et | 7 Fibrose pulmonaire | + Mines talc Vermont

Craighead, diffuse

1981 Sévérité liee a la contaminées (talc et asbestiformes)

rétention

Tukiainen et | 2 Granulomes diffus Présence de 1 cas industrie caoutchouc; 1 cas

al 1982 particules de talc utilisateur talc cosmétique.
Talcose ou sarcoidose avec rétention
de talc ?
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Feigin, 1986 | 18 RPS : Biopsie ou autopsie: | + 3 talco-silicose
petites réaction inflammatoire
opacités | septale et péri- 4 talco-asbestose
rondes bronchiolaires et
et talcose pure) 4 talcose pure
irrégulié
res 7 talcose IV
Reijula et al. | 1 RPS Bronchiolite  étendue | + + Mineur talc pur non fibreux
1991 normale | avec granulome et
discréte fibrose 86 mg/m3 en
interstitielle 1976
Gibbs et al. | 17 n Autopsies ou pieces | Description n Origine industrielles trés variées
1992 chirurgicales : détaillée de toutes (série internationale)
les espéeces
Accumulation diffuse | minérales
de macrophages avec | identifiées en plus
particules de talc;|du talc: silice,
cellules géantes | trémolite,
fréquentes ; fibrose | crocidolite, mica,
interstitielle diffuse | kaolin
occasionnelle ; fibrose
massive nodulaire
occasionnelle
Gysbrechts 1 TDM Biopsie trans- Industrie caoutchouc
et al 1998 bronchique :
granulome a cellule Talcose ou sarcoidose avec rétention
géante de talc ?
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Marchiori et | 3 TDM +
al. 2004
Microno
dules
centro-
lobulaire
S et
sous
pleuraux
;fibrose
massive
nodulair
e

Page 57 sur 149 Mars 2012



Anses e rapport d’expertise collective

Saisine n° 2009-SA-0332 «Talc trémolitique»

Akira et al.
2007

14

RPS :
petites
opacités
arrondie
s
dissémi
nées et
grandes
opacités
arrondie
s

TDM :
microno
dules
centro-
lobulaire
s
dissémi
nés

Macro
nodules

Plaques
pleurale
s

Fibrose nodulaire et
fibrose interstitielle
diffuse ;

Granulomes avec
cellules géantes

Industries produisant du talc (8 cas)
ou utilisant du talc (6 cas)

Pas d’information sur origine du talc
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Green et al | 6 n n |[n Homme :Fibrose de | n n Analyse comparative des talcoses,
2007 grade intermédiaire silicoses et pneumoconiose du
entre silicose et houilleur
pneumoconiose du
houilleur Comparaison avec les Iésions
induites chez le rat en inhalation pour
Rat : des doses équivalentes
Fibrose plus séveére
que silicose (dose
équivalente)
Igbal et al. |1 + + | TDM Biopsie trans- | + n Exposition domestique ?
2008 bronchique :
granulome a cellule Talcose ou sarcoidose avec rétention
géante de talc ?
Patarino et | 1 TDM Inhalation massive de talc chez un
al. 2010 enfant
Atelecta
sie
unilatéra
le
Neumann et | 1 Autopsie : + Industrie pneumatique
al. 2011
Fibrose interstitielle
diffuse
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9 Etudes épidémiologiques
Remarque préliminaire :

Les données sur I'exposition professionnelle au talc, rapportées par les études épidémiologiques,
sont indiquées au chapitre 5.3

Les études épidémiologiques retenues ont été évaluées selon leur niveau de preuve par le groupe
de travail en utilisant des critéres et des régles, tels que ceux décrits par Cochrane?®. Trois niveaux
de preuve élevé (E), intermédiaire (1), faible (F) et absent (Ab) ont été utilisés afin de comparer la
qualité des études citées, et de prendre en compte la présence ou I'absence de biais potentiels (en
particuliegr les biais possibles sur la caractérisation de I'exposition) pour caractériser la fiabilité des
résultats”.

Les niveaux de preuve sont évalués selon les critéres suivants :
- Sans ajustement pour les facteurs confondants et sans relation dose/réponse : niveau
faible;
- L’une ou l'autre des deux conditions est manquante : niveau intermédiaire;
- Les deux critéres sont satisfaits : niveau élevé.

Toutefois, I'interprétation pouvait étre modulée par les remarques ou les explications, indiquées
par les auteurs, dans les publications concernées (soit dans la partie de la discussion, soit dans
celle de la conclusion). Par exemple, un auteur peut argumenter de fagon convaincante que la
possibilité d’un ajustement pour un facteur confondant supposé ne soit pas un facteur déterminant
dans son contexte d’étude.

Revues

Depuis 1990, trois grandes revues ont présenté les résultats des études épidémiologiques sur les
effets sur la santé du talc, chacune avec un but légérement différent'®. Ce sont les revues de :

- L’American Thoracic Society (ATS), en 1990, dont le but était d’évaluer le risque sur la santé de
I'exposition a la trémolite présente dans différents minerais dont le talc.

- Wild, en 2006, pour mettre a jour les preuves épidémiologiques sur la cancérogénicité du talc qui
ne contient pas de fibres asbestiformes.

- le Centre international de Recherche sur le cancer (CIRC) qui a réuni un groupe d’experts en
2006 pour réviser I'évaluation de la cancérogénicité du talc avec ou sans amiante, et dont les
résultats ont d’abord été publiés sous forme de résumé (Baan, 2006)"", puis en version compléte
en 2010 (CIRC 2010).

8 M.W. van Tulder, W. J.J. Assendelft, B.W. Koes, L.M. Bouter, and the Editorial board of the Cochrane
Collaboration Back Review Group. Method Guidelines for Systematic reviews in the Cochrane Collaboration
Back Review Group for Spinal Disorders

9 C. Lessard. Atelier méthodologique. La production et l'utilisation de meéta-analyses et de revues
systématiques de la littérature. Elaboration d’une revue systématique et d’'une méta-analyse. 8°™° journées
annuelles de santé publique. Montréal. 29 novembre au 2 décembre 2004.

10 La revue en épidémiologie comparative de Gamble et Gibbs est traitée a la section 7.3.4.

11 Le CIRC a réuni, en mars 2009, un groupe d’experts qui a revu, entre autres, la cancérogénicité du talc.
La synthése des résultats de cette réunion a été publiée dans The Lancet Oncology par I'équipe du CIRC
(Straif et al. 2009). Le texte indique que « Les substances minérales (par exemple le talc ou la vermiculite)
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Les études citées dans la suite de ce chapitre sont colligées dans le tableau 6 pour les études en
industrie extractive de talc, et dans le tableau 7 pour les études en industrie utilisatrice de talc.

ATS (1990)

En 1990, un comité d’experts de 'ATS a fait une revue de la littérature et une évaluation du risque
liee aux expositions professionnelles au talc trémolitique. L’ATS, dans son énoncé officiel, s’était
fixé comme but d’évaluer le risque pour la santé de la trémolite. Devant l'impossibilité d'établir un
consensus scientifique sur la distinction entre les fragments de clivage et les fibres asbestiformes
ou non asbestiformes, I'ATS a traité I'ensemble des données sous le terme générique de "fibres"
de difféerentes dimensions en soulignant la nécessité de poursuivre les recherches sur la
caractérisation de ces expositions. La description des études épidémiologiques citées par I'ATS, et
reprises dans ce chapitre, est présentée dans le tableau 5. L’ATS rapporte les résultats d’études
menées au sein de 4 cohortes de salariés.

Cohorte de New York
L’historique des études sur ce talc a été décrit par Gamble et Gibbs (2008)
Quatre études évoquées par I'ATS rapportent les résultats issus d’études réalisées dans une mine
de talc de I'état de New York (Governor Talc mine and mill : New York).
Une premiére étude (Kleinfeld, 1967; Kleinfeld, 1974) a rapporté un taux élevé de
pneumoconioses (27% des déceés), un mésothéliome, et un excés du risque de cancer du poumon
(13 cas, soit 12% de décés, comparé a 3,7% attendu a partir du taux de mortalité national
américain de 1955). Le niveau de preuve est qualifié de faible, faute de prise en compte du
tabagisme, de 'absence de relation dose/réponse et de I'absence de données d’exposition sur les
autres agents fibrosants.
Deux autres études sur ce talc de New York (Brown, 1979; Stille, 1982; ont été jugées inadéquates
pour évaluer le risque par 'ATS.
L’examen d’une étude cas-témoins, non encore publiée au moment du rapport de I'ATS (Gamble,
1993), a conclu a I'absence de risque significatif de cancer du poumon. Seul un risque significatif
de cancer du poumon se trouvait chez les travailleurs de moins d’'un an d’ancienneté (SMR : 357,2
test unilatéral p <0,01; 8 cas observés sur 2,3 cas attendus) alors que les travailleurs avec plus
d'un an d’ancienneté n’ont pas montré de risque significatif (5 cas observés, 2,81 cas attendus,
test unilatéral p>0,15), aprés ajustement sur le tabagisme. Les auteurs n'ont pas observé de
relation dose-réponse. Le niveau de preuve a été évalué a « intermédiaire ».

Cohorte du Vermont

La cohorte du Vermont (Selevan, 1979) est décrite comme une mine de talc sans amiante (voir
tableau 5). La seule étude recensée présente une hausse de risque significatif de cancer du
poumon chez les mineurs (5/1,15; SMR = 4,35 [IC95%:1,41-10,1]) qui n’apparait pas chez les
travailleurs du moulin (2/1,96; SMR = 1,02 [IC95%:0,12—3,68]). Le niveau de preuve est « faible »
a cause de I'absence d'information sur I'exposition a différents autres exposants, de relation dose-
réponse et de données sur le tabagisme. Aucun suivi n'a pu étre localisé lors des recherches
bibliographiques.

qui contiennent de l'amiante devraient également étre considérées comme «cancérogenes pour I'homme" »
(traduction libre) http://www.thelancet.com/journals/lanonc/article/P11S1470-2045(09)70134-2/fulltext
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Cohorte italienne
L’ATS rapporte les résultats du suivi d’'une cohorte de 2000 salariés italiens ayant travaillé dans
une mine de talc trés pur pouvant contenir de petites quantités de trémolite (Rubino, 1976). Il a
été démontré un excés de pneumoconioses 2 possiblement attribuables 3 la silice cristalline mais il
n’y avait aucune preuve d’augmentation du risque de cancer du poumon. Aucune donnée n’est
fournie par 'ATS mais une mise a jour est rapportée dans les revues de Baan (2007) et de Wild
(2002).

Cohorte des industries utilisatrices

La National Cancer Institute a recueilli les données sur une cohorte de trois industries de la
céramique (Thomas, 1987), et les a séparées en trois groupes : sans exposition au talc, avec
exposition au talc fibreux (trémolitique), et avec exposition au talc non fibreux (ne contenant pas de
fibre d’amiante). Le groupe des travailleurs avec exposition au talc non fibreux (sans amiante) a
avait un risque augmenté significatif de cancer du poumon (8,3/21), SMR = 2,54; p<0,05), et un
risque augmenté non significatif pour le groupe de travailleurs avec exposition au talc fibreux
(SMR=1.74, p>0.05). Toutefois, plusieurs limitations méthodologiques diminuent la fiabilit¢ de
'étude, et rendent le niveau de preuve « faible ». Parmi ces facteurs, le fait que tous les
travailleurs peuvent avoir subi une exposition élevée a la silice cristalline, 'absence d’information
sur le tabagisme, le petit nombre de travailleurs exposés au talc fibreux, et I'utilisation du taux de
mortalité national plutét que local (voir le tableau 6).

Conclusion
Selon 'ATS (1990), I'ensemble des études ne sont pas en faveur de la cancérogénicité de la
trémolite contenue dans le talc, asbestiforme ou non asbestiforme. Le niveau de preuve des
différentes études s’établit a « intermédiaire » pour les NMRD et a « faible » pour le cancer du
poumon et le mésothéliome (voir le tableau 7).

Wild (2006)

La revue de Wild (Wild, 2006) vise a mettre a jour (depuis I'évaluation du CIRC en 1987) les
preuves épidémiologiques de la cancérogénicité du talc qui ne contient pas de fibres
asbestiformes. A cette fin, 'auteur analyse les résultats des nouvelles études selon le type
d’activité : mineur (extraction), ou meunier (broyage), exercée dans les entreprises extractives du
minerai de talc étudié, ainsi que les résultats de sept études réalisées dans les secteurs industriels
utilisateurs de talc. Les études citées dans cette revue sont présentées dans les tableaux 6 et 7.

Pour les mineurs

Cohorte du Vermont — Mine
L’étude concerne les mines de talc du Vermont (Selevan, 1979), déja présentée dans la revue de
'ATS 1990. Wild, 2006 arrive a la méme évaluation que I'ATS, soit: une hausse de risque
significatif de cancer du poumon chez les mineurs' qui n’apparait pas chez les travailleurs du
moulin. Le niveau de preuve est « faible » a cause de I'absence d'informations sur le tabagisme,
sur l'exposition a d’autres co-polluants ainsi que I'absence de relation dose-réponse. Aucun suivi
n’a pu étre localisé lors des recherches bibliographiques.

12: ’ATS ne donne pas les données épidémiologiques, qui sont cependant fournies par Gamble et Gibbs
(2008)

13 Les données de SMR qui ont déja été indiquées dans le texte ne sont pas répétées.

Mars2012 Page 62 sur 149



Anses e rapport d’expertise collective Saisine n° 2009-SA-0332 «Talc trémolitique»

Cohorte de Norvége — Mine

La mine norvégienne (Wergeland, 1990) est décrite comme possiblement sans quartz, ni radon
(3,5 pCi/l) par Wild (2006), alors que Gamble et Gibbs (2008, page S168) mentionnent des traces
de trémolite, de quartz et d’anthophyllite (L/D>3:1 par microscopie optique de 0,2 a 0,9 f/ml). |l
n’est rapporté aucun mésothéliome. On observe une augmentation non significative du risque de
cancer du poumon chez les mineurs (SIR = 1,58 [1C95%:0,18-5,69]) et aucune augmentation chez
les meuniers (SIR = 0,77 [IC95%:0,21-1,96]). Le nombre de travailleurs dans la cohorte est faible
(n=94) ,ce qui amoindrit le niveau de preuve a « faible ».

Cohorte d'ltalie — Mine
En 2003, Coggiola et al. ont réalisé un suivi de la cohorte italienne (étude de mortalité de Rubino
et al. de 1979), citée par 'ATS. Aucun mésothéliome n’a été observé, et le risque de cancer du
poumon était augmenté de fagon non significative (SMR = 1,07 [1C95%:0,74-1,50]).

Tous les mineurs

En regroupant les données sur les mineurs, Wild, 2006 calcule un risque « groupé » de cancer du
poumon qui se présente étant augmenté, mais de fagon non significative, et avec une
hétérogénéité des résultats causée par le risque élevé observé chez les mineurs du Vermont. Le
risque demeure non significatif quelle que soit la méthode de calcul utilisée a partir d’'un modéle a
effets fixes (SMR = 1,20 [IC95%:0,86 — 1,63]) ou d’'un modele a effets aléatoires (SMR = 1,85
[1C95%:0,68 - 5,05]).

Pour les meuniers

Cohorte du Vermont — Moulin
Wild (2006) présente la méme évaluation que I'ATS, soit un risque non significatif de cancer du
poumon, mais avec une absence d’informations sur le tabagisme et sur I'exposition a d’autres
polluants (Selevan, 1979).

Cohorte de Norvege — Moulin
Le moulin de Norvége (Wergeland 1990) exploite du talc trés pur (voir le paragraphe sur la mine).
Les auteurs cités par Wild (2006) ne rapportent aucune augmentation du risque de cancer du
poumon (SIR: 4/5,22 ; 0.77 [1C95%:0.21-1.96]) pour 295 travailleurs, avec une absence
d’informations sur le tabagisme et une carence des données sur I'exposition, donc un niveau de
preuve faible.

Cohorte de France — Moulin
Le moulin de Luzenac traite un minerai qui contient moins de 3% de quartz, sans aucun autre
cancérogéne identifié. Wild (2006) présente les résultats d’'une étude de mortalité réalisée sur le
site de Luzenac (Wild 2002). Il rapporte une augmentation non significative du risque de cancer
du poumon (SMR = 1,24 [IC95%:0,76 — 1,89]). Toutefois, I'étude cas-témoins, nichée dans cette
méme cohorte, permettant d’utiliser un groupe référent interne, et d’ajuster sur un certain nombre
de facteurs de confusion, n'a pas confirmé I'augmentation et ne retrouve pas de relation dose-
réponse. L’étude a été construite autour de certaines précautions méthodologiques : mesure semi-
quantitative de I'exposition (matrice emploi-exposition); emploi d’un indice cumulé d’exposition;
étude cas-témoins nichée; peu de cas perdus de vue ; prise en compte de facteurs confondants.
Toutefois, les informations incomplétes sur le tabagisme tendent vers un niveau de preuve
« intermédiaire » plutét qu’« élevé ».

Cohorte d'Autriche — Moulin et mine
Les résultats de I'étude sur les moulins et les mines d’Autriche (Wild 2002) proviennent de deux
sites dénommés B et C. Le calcul des SMR ont donné respectivement une valeur a 0,69
[IC95% :0,14 — 2,01] et & 1,11 [IC95%:0,01 — 6,19] sur un nombre de cas (respectivement 3 et 1)
trés faible. Le tabagisme n’est pris en compte que partiellement. Le niveau de preuve est établi a
« faible ».
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Cohorte — Italie — Moulin

Le moulin italien produit du talc sans fibres asbestiformes, et moins de 1% de quartz. Aucun
mésothéliome n’a été observé dans cette cohorte historique (Coggiola 2003), et le risque relatif de
cancer du poumon (SMR = 0,69 [IC95%:0,34 — 1,23]) est inférieur a l'unité. Cette étude présente
un certain nombre de limites méthodologiques (pas de données quantifiées de I'exposition,
facteurs de confusion importants non pris en compte (tabac, radon, silice). Le groupe référent
externe est issu de la population générale. Ce constat améne a classer le niveau de preuve de
cette étude a faible.

Tous les meuniers
Wild (2006) calcule un risque relatif combiné de I'ensemble de la population des travailleurs des
moulins qui exploitent un minerai contenant du talc sans fibres asbestiformes. Il donne une
évaluation de risque inférieure a l'unité (SMR = 0,92 [IC95%:0,67 — 1,25]), avec un niveau de
preuve qui oscille entre faible et intermédiaire a cause des carences dans les informations sur le
tabagisme et sur I'exposition.

Pour les travailleurs des industries utilisatrices

Caoutchouc

Lors de l'utilisation du talc dans une industrie chinoise du caoutchouc (Zhang 1989), les auteurs
cités par Wild (2006) ont observé un risque augmenté significatif de cancer du poumon chez les
hommes (RR = 3,3 [IC95%:1,3 - 8,2]), avec la méme tendance chez les femmes (RR = 4,6
[IC95% : 0,8-28,0]), aprés ajustement sur le tabagisme, mais sans ajustement pour les autres
agents confondants, notamment les agents de cuisson, les composeés volatils condensés, les gaz,
les nitrosamines (voir le tableau 7). Aucune précision n’est fournie sur la nature fibreuse ou non
fibreuse du talc. Aucune mesure d’exposition n’est rapportée, sauf la mention « travailler dans
I'atelier de cuisson ». Par contre, les auteurs évoquent une relation causale avec la nitrosamine
plutét qu’avec d’autres contaminants. En absence de données sur les facteurs confondants et sur
I'exposition, le niveau de preuve est coté « faible ».

Dans une industrie allemande du caoutchouc (Straif, 1999 et 2000), ou I'exposition au talc non-
fibreux (évaluée selon trois niveaux : faible, moyenne, et élevée) a partir d’'une matrice emploi-
exposition semi-quantitative, les auteurs ont obtenu un risque significatif (RR = 2,4 [1C95%:1,2 —
4,9]) qui est devenu non-significatif (RR = 2,0 [IC95%:0,9 — 4,1]), aprés ajustement sur le
tabagisme et sur d’autres agents non décrits. Le niveau de preuve s’établit a « faible ».

Fibre de verre
L’étude cas-témoins (144 pour 280) de Chiazze (1993), menée dans une industrie américaine de
fibre de verre, et utilisant du talc, a montré une augmentation de risque non significative de cancer
du poumon (RR = 1,36 [IC95%:0,41 — 4,52]) et ce, aprés ajustement sur le tabagisme et sur
d’autres co-expositions (voir le tableau 7). Le niveau de preuve a été évalué a « faible » a cause
du faible nombre de cas (n=10).

Papier

Deux études ont examiné la poussiére de papier contenant du talc, I'une dans l'industrie du papier
de Norvége (Langseth, 1999) et I'autre dans deux imprimeries de Russie (Bulbulyan, 1999). Il est
rapporté des augmentations de risque non significatifs de cancer du poumon pour les salariés
norvégiens (SIR=1.4 [1C95%:0.7-2.16]) et pour les opérateurs de presse de l'imprimerie russe
(SMR=1.9 [IC95%:0.4-5.3]), mais pas pour les relieurs russes (SMR=0.7 [IC95%:0.1-2.0]). Le
tabagisme n’était pas indiqué, et divers autres agents confondants (SO,, H,S, Cl,, CIO,,
benzéne, solvants, hydrocarbures aromatiques et noir de charbon) n’ont pas été pris en compte
dans les analyses. Le nombre de cas était par ailleurs trés faible. Le niveau de preuve de cette
étude se présente donc a faible (voir le tableau 6).
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Poterie (céramique)

Selon I'étude de Thomas (1987), le risque de cancer du poumon augmente avec le nombre
d'années d'exposition au talc non-fibreux, ce qui ne serait pas observé avec la silice. En effet,
pour les travailleurs exposés au talc non fibreux, et a des concentrations élevées de silice
cristalline, le RR est de 2,54 [IC95%:1,57 — 3,88]). Pour les travailleurs exposés durant 15
années, et plus, au talc non fibreux et a des concentrations élevées de silice cristalline, le RR est
de 3,64 [IC95%:1,57-7,17]). Les effets confondants de la silice cristalline et du talc fibreux ne
peuvent pas étre complétement écartés. Cependant, aucun ajustement n’a été réalisé sur le
tabagisme ou sur les autres facteurs confondants, ce qui équivaut a un niveau de preuve de
« faible » (voir tableau 6).

Conclusion

Wild (2006) conclut qu’aucune étude de mortalité n’indique une augmentation significative du
risque de cancer dans les moulins qui traitent du talc ne contenant pas de fibres asbestiformes.
Toutefois, le niveau de la preuve demeure intermédiaire a cause de la rareté d'informations
adéquates sur l'exposition. Dans les mines et les industries utilisatrices, ou le talc peut étre
accompagné par d’autres cancérogénes, le risque de cancer du poumon demeure possible selon
quelques études, mais l'établissement du lien de causalité est difficile a établir a cause des
lacunes sur les données d’exposition.

CIRC (2010)

Le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) a réuni, le 26 février 2006, un groupe
d’experts pour réviser I'’évaluation de la cancérogénicité du talc. Les résultats ont été publiés dans
la monographie 93 du CIRC en décembre 2010. Concernant les études en industrie extractive
présentées dans la revue du CIRC, on retrouve les études de Rubino et al. (1976), Rubino et al.
(1979), Selevan et al. (1979), Wergeland et al. (1990), Coggiola et al. (2003) et Wild et al.
(2000.), également examinées par les revues de I'ATS de 1990 ou de Wild de 2006 (voir le tableau
5).

Deux autres études, non citées par les deux revues précédentes, ont été réalisées dans la mine
de Luzenac, dans le sud de la France (Leophonte et al. en 1983, et Leophonte et Didier, en1990).
La premiére étude est une étude de mortalité. Les auteurs ne rapportent pas d’augmentation de
cancer du poumon chez les travailleurs de la mine, mais ils ne fournissent pas de données
chiffrées. lls précisent qu’il y a une augmentation significative (sans fournir de valeur) de
survenues de pneumoconioses et de bronchites chroniques. Les données de cette étude sont
données dans le tableau 5.

Ainsi, concernant le secteur de I'extraction, le CIRC précise que I'effet cancérogéne de I'exposition
au talc, non contaminé par des fibres asbestiformes, a été étudié dans 5 études de cohortes
indépendantes, mais de petite taille chez des mineurs et meuniers de talc en Autriche, en France,
en ltalie, en Norvege et aux USA. Les mineurs, et dans une moindre mesure, les meuniers dans
ces cohortes, ont été également exposés a du quartz :

Dans une étude cas-témoins nichée dans une cohorte de travailleurs de I'industrie d’extraction de
talc d'Autriche et de France, il n'y avait pas de tendance a une augmentation des risques de
cancer du poumon lors de 'augmentation de I'exposition cumulative des travailleurs a la poussiere
de talc.

Dans quatre des cinq études, il est explicitement déclaré qu'aucun cas de mésothéliome n’avait
été observé.

Dans les deux études issues de mines italiennes et norvégiennes, qui comprenaient une
estimation cumulative de l'exposition a la poussiére de talc, le risque de cancer du poumon dans la
catégorie la plus élevée a été trouvé proche ou inférieur a l'unité.
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Dans le sous-groupe de mineurs de I'étude aux Etats-Unis, un excés de risque de cancer du
poumon a été trouvé. Il pourrait étre di a I'exposition, en milieu de travail, au radon et au quartz.
Dans tous les autres groupes de travailleurs étudiés, il n'y avait aucun risque accru de cancer du
poumon.

Dans les industries utilisatrices de talc, les études rapportant des données sur la cancérogénicité
pulmonaire, déja identifiées par les revues de 'ATS ou de Wild (2006), de Thomas et al. (1987, de
Langseth et al. (1999), et de Straif et al. (1999 et 2000), ont également été examinées par le
CIRC (voir tableau 6). Le CIRC rapporte les résultats d’'une autre étude cas-témoins (Siemiatyski,
1991) réalisée en population générale. L'étude concerne les effets des expositions au talc
industriel chez des travailleurs en général (chez des peintres, des mécaniciens et des
agriculteurs). A noter que moins de 5% des sujets étaient exposés au talc industriel. Cette étude
est basée sur une évaluation a deux niveaux d’exposition (niveau 1 : « toutes expositions »; niveau
2 : « expositions substantielles ») et pour 11 localisations de cancer examinés. Il n’y a aucune
augmentation de cancers statistiquement significative mise en évidence. Plus spécifiquement pour
le cancer du poumon, les auteurs rapportent un OR a 0.9 [IC90%: 0.6-1.4] pour « toutes
expositions » et a 0.9 [IC90%:0.5-1.9] pour « expositions substantielles ». La principale limite de
cette étude est I'évaluation de I'exposition sur jugement d’experts plutdt qu'une évaluation
quantifiée. Aussi, les niveaux d’exposition tendent a étre plus bas dans les études en population
générale que dans les études en milieu professionnel. Le principal avantage était la disponibilité de
cas incidents confirmés, et d’informations détaillées sur I'exposition au tabac, et sur les autres
caractéristiques des sujets.

Le CIRC rapporte, par ailleurs, des résultats d’études qui ont examiné le lien entre I'exposition au
talc et les localisations de cancer, autres que le cancer pulmonaire (Langseth, 1999). Selon cette
étude, il y avait un risque accru de cancer de I'ovaire chez les travailleuses dans une entreprise
norvégienne de pate a papier (SIR=1.5 [IC95%: 1.1-2.1]). Cependant, ce risque a été attribué a
une exposition a I'amiante.

Une étude cas-témoins (Chen, 1992), réalisée sur une base communautaire n'a pas trouvé un
risque accru de cancer de l'ovaire associé a l'exposition professionnelle a du talc, mais la
prévalence d'exposition était faible.

Hartge et al. ont analysé I'histoire professionnelle de 296 femmes agées de 20 a 79 ans chez
lesquelles un diagnostic de cancer ovarien a été porté entre 1978 et 1981 aux USA. Dans cette
étude cas-témoins, le risque de survenue du cancer ovarien n’était pas significativement augmenté
au regard des niveaux d’exposition reconstitués ou de la durée d’emploi. Le groupe de travail du
CIRC signale la aussi le petit nombre de femmes exposés professionnellement au talc.

Siemiatycki et al. (1991) rapportent dans leur étude cas-témoins en population générale (déja
citée) une augmentation de risque, marginalement significative, de cancer de la prostate pour
« toute exposition au talc » SIR=1.4 [IC90%: 1.0-2.1] et SIR=1.1 [IC90%: 0.5-2.3] pour des
« expositions substantielles ».

Blum et al (1979) ont réalisé une étude cas-témoins nichée dans une cohorte, sur le lien entre le
cancer de I'estomac et I'exposition au talc. Toutefois, aucune information sur la composition des
talcs utilisés n’était disponible. Parmi deux groupes exposés, un seul montrait une augmentation
de risque significatif, avec un SIR= 2.4 [IC90%: 1.4-4.1].

Pour les études dans les industries utilisatrices de talc, le CIRC précise que globalement il y a
moins d’informations sur les niveaux d’exposition par rapport aux études dans les industries
extractives, et notamment sur la composition des talcs utilisés.
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Au total, et en ce qui concerne le talc inhalé, les experts du CIRC considérent que les études sur
les mineurs et les meuniers de talc, qui fournissent les meilleures données, ne montrent pas de
risque. Une étude a montré un exceés de risque de cancer du poumon chez les mineurs, mais
celui-ci pourrait étre expliqué par un ou plusieurs co-polluants cancérogénes présents, qui jouent
le role de facteur confondant. Il est donc difficile d'attribuer cette augmentation de risque a
I'exposition au talc, sachant qu’aucun excés de risque n’a été observé chez les meuniers.

Enfin, aucune étude, utilisant un indicateur cumulé d’exposition au talc, n’a mis en évidence, ni un
risque accru, ni une relation dose-réponse. Globalement, ces résultats ont conduit le groupe de
travail du CIRC a conclure que les preuves épidémiologiques chez 'lhomme étaient inadéquates.
Le CIRC conclut donc que le talc inhalé, ne contenant pas de fibres d'amiante, ne peut étre classé
pour le risque cancérogéne pour 'nhomme (groupe 3)™

14 | 'usage périnéal du talc est classé 2B (cancérogéne probable chez la femme) dans la monographie 93 du
CIRC.
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Source

Tableau 9: Mortalité ou morbidité par cancer du poumon et mésothéliome - secteur de I'extraction du talc

Population

Schéma d’'étude

Type de RR
RR

(cas)

1C95%

Niv
eau
de

pre
uve

Mésothé Commentaires

liomes
(nombre

)

Kleinfeld | Mineurs, talc | Cohorte, données | PMR 3.44 (11) | 1.65 - . . s .
et al |de New York | de mortalité, 215 63 |- |1 |Un mésothéliome du peritoine. Sans données sur
1967 (n=220) années d’(’amploi (péritoin I'expos_ltlon, |mp053|t_>le _d'etabllr la causalité de _Ia
USA depuis 1940; suivi e trémoll_te. Contamination - par la trémolite
jusqu'en 196,5' 91 asbestlformc_e, excés de risque de cancer du
déces total ’ poumon mais pas de données sur le tabagisme, et
' pas de relation dose/réponse, probleme
Kleinfeld | Travailleurs, | Cohorte, 215 | PMR 324(12) [172 - | 1 methodologique inhérent au « proportional mortality
et al. | mine, Talc | années d’emploi 5.54 L study », comparaison avec le taux de cancer US
1974 de New York | depuis 1940 ou (péritoin | giors que NewYork > US, entre1950-59.
USA (n=260) entre 1940 et 1969; e
108 déces total.
Brown Travailleurs, | Cohorte, 1947- | SMR 2.73 (9) 1.25 — e , i .
et al,|mine, Talc | 1959, suivijusqu'en 518 |- |1 Limitations - dans  l'analyse des données qui
1979 de New York | 1975  (19% de empéchent toute_ _deC|S|on s_ur_l_e risque. P_as de
USA (n=398) mortalité) données d’exposition et variabilité de la prise en
charge des emplois préalables et du suivi.
Zt'"e et L‘}i\éallleu{:"lc ?g;grt;jivi ju;(?lf’zg SMR 1.57.(10) | - - ? Selon I'ATS (1990), limitations dans l'analyse des
1982, de N’ew York 1978: statut vital. données qui empéchent toute décision sur le risque.
USA (n=655, H)
hteeog?gl aail;zrles g‘;ﬂfg e:gig_sdf ) :ng onté ) - 0 Talc dépourvu d’amiante et quartz a l'état de trace
1983 . d’extraction >1-an d’émploi , (sans (05 a 3%)' I_Das” d’_ajustement sur le _taba}C.
France de talc de précision) Augmentat_lon significative de_ maladie resplrat0|.re
Luzenac non maligne (pneumoconiose et bronchite
(n=470) ’ chronique)
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Gamble | Mine, talc de | Etude cas-témoins | OR¥ Ns | 1 Ri onificatif | hez |
et al. | New York nichée dans une | < 5% 1 1.00 (13) ISque signi icatif de cancer: seu ement chez les
1993 (cohorte cohorte (1947- | 5-15 2| 1.23(2) travailleurs < 1 an de service. Quand stratifie sur le
USA, n=710 I-,I) 1978) suivi | 15-41°2 1'03 7) tabagisme, le risque de cancer pulmonaire décroit
’ LS u”en 1083), 22 ' avec la durée d’emploi et reste négative quand
Jcasq 66 tém,oins exclusion des cas < a 20 ans de temps de latence
a ,ariés sur Age et employés < a 1 an. Ces résultats et 'absence de
dz’?e d’embaucheg ’ relation dose/réponse ne supportent pas la relation
causale entre le risque et I'exposition a la trémolite
dans les mines de talc.
Rubino | Salariés, Cohorte, étude de | SMR® . . o s
et al | mine mortalité, 1921-50, | Mineur | 05@®) |02 -|F |0 Talc trés pur (petite quantité de trémolite).
1976, d’extraction >1-an d’emploi, | Meunier | 0.7 (4) 0.9 _Evgluauon quar)t|tat|\{e de Iex_posmon avec
1979 de Talc a Val | suivi 1921-74 02 - indicateur cumulé. Présence de silice. Excés de
’ Chisone Référence externé 1'7 pneumoconiose possiblement attribuable a la silice.
ltalie (n=1992, H) nationale ' Pas de preuve d’augmentation du risque de cancer
’ ' du poumon. Pas de dose-réponse. Pas
d’ajustement sur le tabac et autres facteurs.
Steleva‘; aeiarl]znes, dC(())r?r?e’rt:s Hlstonqudee, (Ssll\gEaI 1.63 (7) 060- |F 0 Mine de talc pur, sans amiante, contenant du
1979, | dextraction | mortalité,  1940— | Mineur | 4.35(5) | 3.54 chiorite, magnésite, dolomite. Hausse de risque
de Talc du| 1969; >1-an | Meunier | 1.02(2) | 1.41- chez les mineurs mais pas chez les meuniers.
USA Vermont d’em’ loi avant 10.1 Limites méthodologique : données sur I'exposition
(n=392, H) 19709 suivi 1940- 0.12— deficiente ; absence d'information sur I'exposition a
’ 75 2’3% mortalité 3.68 différents co-polluants. Peu de cas. Pas de relation
’ ’ dose/réponse. Pas de prise en compte du
tabagisme et autres facteurs confondants. Niveau
de preuve faible.
Wergeland | Salariés, Cohorte SIR Traces de ftrémolite, de quartz et
et al. | mine rétrospective, cas d’anthophyllite. Pas de données quantifiées
1990, d’extraction issus de registre, relativement précises de [I'exposition. Peu
de talc de cas (n=6 cancer du poumon) et petite
d'Altermak, mineurs (n=94): >1- | Global | 0.92 (6) 0.34 -2.01 cohorte (389 salariés). Des Facteurs de
(n=389, H) an d’emploi, 1944- confusion importants (tabac, quartz, radon)
Norvége 72, suivi 1944-87, non pris en compte ...). Conclusion :
28.7% mortalité Niveau de preuve faible.
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meuniers Mineur | 1.58 (2) 0.18-5.69
(n=295) :>2-an
d’emploi, 1935-72,
suivi 1935-87,
30.5% mortalité Meuni | 0.77 (4) 0.21-1.96
er
Wild et al. | Salariés, Cohorte historique | SMR I 0 Lors de la prise en compte du tabagisme
2002, mine (étude de mortalité) (étude cas-témoins), 'augmentation du RR
d’extraction et étude cas- | Meuni | 1.23(21) | 0.76-1.89 a 1.23 n’est pas confirmée. Matrice emploi-
France de Luzenac | ttmoins nichée de | er exposition (indicateur cumulée
(n=1072) la cohorte, >1-an d’exposition); cas-témoins nichée ; peu de
d’emploi entre | OR perdu de vue ; prise en compte partiel de
1945-1994, Suivi facteur confondant. Mais prise en charge
1968-95, 27.5% | Meuni partielle du tabac. Exposition élevée aux
mortalité er 0.83 0.31-2.39 poussiéres dans le passé; Mesures de
poussiéres et non de fibres. Preuve niveau
intermédiaire. Pas de lien avec cancer du
poumon.
Wild et al. | Salaries, 3 | Cohorte historique | SMR F 0 Cohorte avec effectif faible. Durée de suivi
2002, mines (étude de court (17.5 ans). SMR construit sur le
d’extraction mortalité), >1-an | Mineur | 1.06(7) 0.43-2.19 rapport 7/6.6. Etude de mortalité avec
Autriche dans la | d’'emploi entre référence externe sans prise en compte de
région de | 1972-95, suivi facteurs de confusion importants (tabac,
Styria 1972-95, 12.4% radon, silice...). Pas de lien cancer-talc.
(Autriche) mortalité Mais niveau de preuve faible.
(n=542)
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Honda et
al. 2002,

USA

Salariés,
mines de
New-York,
(n=818)

Cohorte historique
(étude de
mortalité), >1-an
d’emploi, 1948-89,
suivi 1950-89,
27.5% mortalité

SMR

Global

Mineur

Meuni
er

232(31)
394(18)

128(7.5)

157-329

233-622

51-263

F

2

Matrice-emploi exposition a partir de
données quantitatives, indicateur cumulatif
d’exposition mais pas de caractérisation
précise de la nature du talc. Pas de dose-
réponse. Facteurs confondants importants
non pris en compte (tabac; exposition
antérieure ; silice, radon...). SMR différents
entre mineurs et broyeurs pour méme
niveau d’exposition. Pour cancer du
poumon, pas de relation explicative
retenue.

Pour les auteurs les 2 mésothéliomes ne
peuvent étre imputés au talc (délai de
latence non favorable)

Coggiola et
al. 2003,

Italie.

Salariés,
mines d’ltalie

Cohorte historique.
Etude de mortalité

SMR

1,07

0,74-1,50

Exposition élevée au quartz dans le passé.

restreintes.
fragmentaires sur le

Données d’exposition trés
Informations
tabagisme.

H: Hommes ; # ans; n: effectif; SIR: standardized incidence ratio; PMR: Proportional mortality ratio; ¥ SMR issu de Rubino et al. 1979;; OR : Odds Ratio; *°

Par le nombre d’années d’emploi exposant au talc; SMR : standardized mortality ratio; Niveau de preuve fixé par groupe de travail :

intermédiaire, E : élevée. Ns : non significatif
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Tableau 10: Mortalité ou morbidité par cancer du poumon et mésothéliome - secteur des industries utilisatrices

Population

Schéma d’étude

Types de

RR (cas)

1C95%

Niveau Mésothéliome(

(0[] nombre)

Commentaires

preuve

Thomas et | Salariés de 3 | Cohorte, étude SMR F 0 Expositions élevée a la silice. Tabac non
al. 1987, usines de mortalité, 1939- ST 0.61 pris en compte. Petit nombre de
USA lindustrie de | 66, suivi 1955-81, | S* T* 0.68 travailleurs exposés au talc fibreux et
la céramique, | employés > 1 an, | S™ 1.81* ['utilisation du taux de mortalité national
(n=2055, H) ST T- 1.37 plutot que local. Niveau de preuve
sTT™ 2.54* « faible ».
ST 1.74
Zhang et Salariés Cohorte, étude de | RR F ? Ajusté sur le tabac mais pas sur d’autres
al. 1989, d’'une usine mortalite, Homme 3.3 1.3-8.2 agents confondants (agents de cuisson, les
Chine de aoutchouc | constitué en Femme 4.6 0.8-28.0 composés volatils condensés, gaz, les
a Shanghai 1972, suivi 1972- nitrosamines). Aucune sur nature fibreuse
(n=1624, 957 | 84. ou non de la poussiére. Aucune mesure
H et 667 F) d’exposition rapportée. Exposition évaluée
sur 'emploi.
Siemiatycki | Population Cas-témoins, OR 5% exposés au talc professionnel.
etal. générale, Toute 0.9(35) 0.6-1.4° Evaluation de I'exposition sur jugement
1991, 4263 sujets, exposition 0.9(9) 0.5-1.9° - ? d’experts. Principal avantage : disponibilité
Canada exposés au Exposition de cas incidents confirmés; informations
talc industriel substantiell détaillées sur le tabagisme et d’autres
e caractéristiques.
Straif et al. | Salariés de 5 | Cohorte, étude de | RR 2.0(13) 0.9-4.1 F ? Manufacture de caoutchouc. Exposition :
1999 et usines de mortalité, 1950- faible/moyenne/élevée a du talc non-
2000, caoutchouc 81, suivi 1981-91, fibreux. Sans ajustement pour I'exposition
Allemagne | (n=8933, H) | employés > 1 an élevée au talc. Facteurs confondants :
amiante et nitrosamines, noir de charbon.
Aucune information sur le tabac.
Chiazze et | Salariés Cas-témoins ORa F ? Pas d’information sur talc (f/ml). Co-
al. 1993, d’'une nichée dans Talc- 1 expositions : fibres fines, amiante, talc,
USA entreprise de | cohorte, mortalité | Talc” 0.66(14) | 0.25-1.75 formaldéhyde, silice, fumée de bitumes.
fibre de respiratoire, 1940- | Talc™ 1.36(10) | 0.41-4.52 Tabac contrélé. Seulement 10 cas dans le
verre, (144 62, employés > 1 groupe trés exposé.
cas et 280 an, suivi jusqu’en
témoins) 1982
Langseth Salariées Cohorte, étude de | SIR 44% salariées exposés a poussiere de
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et al. d’une mortalite, >3 ans 1.4 0.7-2.16 F 0 papier contenant du talc. Aucune donnée
1999, entreprise de | données de d’emploi d’exposition disponible. Autres
Norvége pate et registre, 1920- contaminants : SO,, H,S, Cl,, CIO, Pas
papier, 93, employés > 1 d'information sur le tabagisme.
(n=4247, F) ans, suivi 1953-
93.
Bulbulyan Salariées, de | Cohorte, étude de | SMR 0.8(9) 0.4-15 F 1 Exposition a poussiéres de papiers
etal. 2 entreprises | mortalité,1978-93, | Tous 1.9(3) 0.4-5.3 (abdomen) contenant du talc : en 1979, 28 mg/m®
1999, d’'imprimerie, | employés > 1 métiers 0.7(3) 0.1-2.0 (presse) pour VLE a6 mg/m3 en 1999. Pas
Russie a Moscou, ans, suivi 1979- Opératrices de données précises d’exposition. Co-
(n=3473, F) 93. presse polluant : benzo[a] pyréne, autres
Relieuses hydrocarbures polycycliques, benzidine,
noir de charbon, fumeées, solvant. Pas
d’ajustement sur tabagisme ou autres
facteurs confondants. Petit nombre de cas.
Ramanaku | Population 2 Etudes cas- OR I ? Matrice emploi-exposition sur jugement
mar et al. générale, témoins, cas Aucune 1.0(67) 0.6-1.5 ouF d’expert (milieu industriel). Faible
2008, Montréal, (1- | incidents, exposition 1.0(49) 0.7-1.4 prévalence d’exposition 5%. Peu de fort
Canada 857 cas, H ; | recrutement Non 0.9(18) 0.6-1.8 exposeé. Effectif faible. Recrutement
2- 1236 cas, | hospitalier (18 substantiell hospitalier. Prise en compte de facteurs
H+F) centres), 2 e confondants potentiels : tabac, age, ethnie,
périodes (1979- Substantiell éducation, amiante, silice, cadmium. Etude
86 ; 96-01) ; e cas-témoins. Niveau de preuve de F ou |
témoins sur liste selon cotateur.
électorale ;
minimum
d’exposition 5
ans.
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RR: risque relatif; SIR: Standard incidence ratio; SMR : Standardized mortality ratio; ORa : odds ratio
apparié; VLE: Valeur limite d’exposition; 1C95% : intervalle de confiance a 95%; Silice = sans silice; Silice
* avec silice bas niveau ; Silice ™" : avec silice haut niveau ; Tf: talc fibreux; Tnf : talc non fibreux; T- sans
talc; T* bas niveau; T* haut niveau; "Significatif avec p<0.05. ¥ Pour IC90%; H homme; F femme

Articles scientifiques

Quelques articles scientifiques n’ont pas été cités par les auteurs des trois grandes revues, soit
parce qu’ils ont été publiés a une date postérieure, soit parce qu’ils ne vérifiaient pas les critéres
de sélection de la revue en question ou pour toute autre raison indéterminée. (voir le bilan au
tableau 7). Ces articles sont les suivants :

- Gibbs et al. (1992), pneumoconiose du talc;

- Gamble (1993), cancer du poumon dans la cohorte de New York;

- Hull et al. (2002), mésothéliomes dans la cohorte de New York;

- Roggli et al. (2002), analyses minéralogiques de la rétention pulmonaire en fibres de 312

mésothéliomes;

- Honda et al. (2002), suivi de 'enquéte de mortalité sur la cohorte de New York;

- Ramanakumar et al. (2008), étude cas/témoins sur le talc et le cancer du poumon;

- Wild et al. (2008), les effets du talc sur la santé respiratoire.

Gibbs et al. (1992)

Les buts de cette étude (voir au tableau 7) consistaient a confirmer I'existence de la talcose
comme maladie pulmonaire distincte, et d’examiner la relation entre I'exposition et la rétention
pulmonaire du talc, telle qu’elle est déterminée par I'analyse minéralogique des tissus pulmonaires
de 17 cas. La plupart d’entre eux provenaient d’autopsies aprés des décés causés ou associé a
une fibrose pulmonaire. Les résultats vérifient le diagnostic de « talcose » chez la plupart des
travailleurs, avec quelques cas de prépondérance du mica plutét que du talc. L’'amiante n’est
présent qu’'a une faible concentration dans 6 cas, avec des concentrations variant de 1 & 16 x 10°
fibres/g de tissu pulmonaire (respectivement 2, 1, et 3 cas, pour la trémolite, 'amosite, et le
chrysotile). Les concentrations de particules fibreuses, autres que I'amiante (selon la définition de
I'OMS), variaient de 1 & 538 x 10° fibres/g de tissu pulmonaire.

Les auteurs soulignent I'utilité de I'analyse minéralogique pour étayer un diagnostic. lls proposent
que les résultats vérifient I'existence de la talcose chez les travailleurs du talc ne contenant
presque pas de trémolite, mais que le lien de causalité doive étre partagé avec différents
minéraux.

Gamble (1993)

Cet article a été cité et discuté par 'ATS avec la mention « non publié ». Il s’agit d’une petite étude
cas-témoins, nichée dans une cohorte, dont le but était d’évaluer I'effet potentiel de I'exposition
mesurée par le nombre d’années au poste de travail, ainsi que I'effet des facteurs confondants, tel
que le tabagisme (voir tableau 5 et 7). Les 22 cas et 66 contrOles ont été appariés selon la date de
naissance et la date d’'embauche. Les cas étaient tous des fumeurs (91%) ou ex-fumeurs (9%) en
comparaison avec les contrOles qui étaient a 64% des fumeurs, 9% des ex-fumeurs et 27% des
non-fumeurs. Des tendances de risques, qui étaient significatives dans les études précédentes,
ont pris une pente négative lorsqu’il était tenu compte du tabagisme, de la durée d’emploi
supérieure a 20 ans, et en éliminant les travailleurs de moins d’un an d’expérience. Les auteurs
concluent a un risque de cancer du poumon relié au tabagisme, plutét qu'a des facteurs
d’exposition a la poussiére de talc.

Hull et al. (2002)

Les auteurs rapportent, dans un court article, 5 nouveaux cas de mésothéliomes dans les comtés
de Jefferson et de St-Lawrence. lls indiquent que ceci porterait a 8 le nombre de cas identifiés
dans I'Etat de New York (voir tableau 7). Toutefois, I'article ne contient aucune description de
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I'histoire professionnelle. L’analyse minéralogique indique la similarité de charge pulmonaire entre
les cas et les contrdles. Le contenu de cet article a été contesté par Gamble et Gibbs et par Price
(voir le chapitre 9.3)

Page 75 sur 149 Mars 2012



Anses e rap

Source

Risque significatif

Tableau 11: Synthése des résultats des études épidémiologiques

Niveau de preuve

Remarques

Niveau de P | M C Ab E
preuve
Revues
L'ensemble des études ne supporte pas la cancérogénicité de la
ATS (1990) non trémolite, asbestiforme ou non, dans le talc, mais il y a trés peu de
données sur la teneur en trémolite du talc.
Wild (2006) non Pas d'études de mortalité qui indiquent une augmentation du
Moulin risque de cancer. Peu d'études avec des informations adéquates
sur I'exposition.
Mines et Talc + mais autres cancérogénes.
industries possible
utilisatrices.
CIRC (2010) non Evidence inadéquate pour la cancérogénicité du talc inhalé qui ne
contient ni amiante, ni fibres asbestiformes (Groupe 3).
Etudes
Gibbs (1992) Causalité partagée entre une variété de minéraux. Supporte
oui I'existence de la talcose chez les travailleurs du talc presque sans
trémolite.
Gamble Augmentation du risque qui acquiert une pente négative aprés
(1993) ajustement par le tabagisme et durée d’emploi. Pas de relation
non ; i :
dose/effet. Résultats plus congruents avec une étiologie au
tabac qu’au talc.
Hull (2002) Rapport de cas (5) sans évaluation de risque sauf une tendance
Oui d'augmentation du nombre de mortalités par mésothéliome dans
(*5) le(s) comté(s) entre 1950 et 1997. Aucune mention de I'histoire
professionnelle.
Roggli Semble indiquer que la trémolite provenant du chrysotile et du
(2002) Oui** talc pourrait étre I'agent causal et que la trémolite n'est pas
éliminée lors du broyage.
Honda (2002) non Conclut a une relation avec I'exposition au talc pour les NMRD
- mais pas pour l'excés de cancer méme s'il était significatif dans le
oul groupe « mineur »
Ramanakuma non Faible nombre de travailleurs exposés a de fortes concentrations.
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| r (2008) | ] | | | | | | | Plus d'utilisateurs que de producteurs de talc.

A : anomalies broncho-pulmonaires de différentes natures, P : pneumoconiose, M : mésothéliome, C : cancer
du poumon, Niveau de preuve : Ab : absente, F : faible, | : intermédiaire, E : élevée

* . indique le nombre de mésothéliomes observés

**étude minéralogique de 312 cas de mésothéliomes dont 193 montraient une présence de talc.
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Roggli et al. (2002)

Les auteurs présentent les résultats des analyses minéralogiques de la rétention pulmonaire en
fibres pour 312 cas de mésothéliomes (Tableau 7). La microscopie électronique a balayage a été
utilisée pour ces analyses. Sur les 312 cas, 166 contentaient de la trémolite dont 81 au-dela du
bruit de fond, 193 montraient la présence de talc fibreux et 32 cas avaient du chrysotile. L histoire
professionnelle des cas (lorsqu’elle était connue, et dont le nombre est de 70 sur 81), qui avaient
des concentrations en trémolite dépassant le bruit de fond, montre qu’ils appartenaient au groupe
des utilisateurs de produits amiantés, ou a leurs proches. Les auteurs concluaient que les données
étaient compatibles avec la teneur de la charge pulmonaire en trémolite, dont I'origine provenait a
la fois du talc et du chrysotile, et que les résultats ne vérifiaient pas I'hypothése que la trémolite
était éliminée durant le processus de broyage.

Honda et al. (2002)

Les auteurs rapportent le suivi, jusqu'en 1989, d’'une cohorte de 818 salariés exposés au talc
trémolitique de classe industrielle provenant de mines et moulins du nord de I'état de New York
(déja cité par ATS 1990, voir tableau 5 et 6). lls rapportent des SMR significatifs (SMR=232
[1C95%:157-329]) pour le cancer du poumon et pour les NMRD (SMR=221 [IC95%:147-320]), pour
'ensemble des travailleurs. Les cas de cancers du poumon sont concentrés chez les mineurs
(SMR=394 [IC95%: 233-622]), et deviennent non significatifs chez les travailleurs du moulin
(SMR=128 [IC95% :51-223]), alors que l'excés de NMRD demeure constant dans les deux
groupes. La poussiére respirable a été échantillonnée et mesurée sur tous les postes de travail,
sans spécification de sa composition. Les auteurs n'ont pas pu effectuer d'ajustement sur le
tabagisme et sur les autres facteurs confondants faute de données. Aucune relation n’a été
observée entre le niveau d’exposition et le risque de cancer du poumon. Par contre, une relation
dose-effet a été mise en évidence pour les fibroses pulmonaires, en comparant les cas faiblement
exposés aux cas fortement exposés. Les auteurs concluent a une relation entre I'exposition a la
poussiére de talc et les NMRD. Pour ces derniéres, le niveau de la preuve a été limité a
intermédiaire a cause des lacunes sur I'exposition et sur les facteurs confondants. Par contre, les
auteurs ne retiennent pas l'association statistique chez les mineurs comme une relation
explicative entre exposition au talc et le cancer du poumon, du fait de I'absence de relation dose-
réponse, et de la non prise en compte de facteurs confondants importants présents dans ce milieu
de travail. Des précisions sur les données épidémiologiques de cette étude sont données au
tableau 5.

Ramanakumar et al. (2008)

Les auteurs ont mené deux grandes études cas-témoins, en population générale, dans la région
urbaine de Montréal, sur le lien entre le cancer du poumon et I'exposition « vie entiére » au talc
utilisé a des fins industrielles ou cosmétiques (voir tableau 6). L’évaluation de I'exposition au talc
était basée sur les informations d’une matrice emploi-exposition construite a partir d’avis d’experts.
Les cas (857 patients) ont été recrutés dans 18 centres hospitaliers de la région de Montréal, et les
témoins (1236 personnes) ont été sélectionnés a partir d’'une liste électorale. Les résultats ne
montrent aucun excés de risque de cancer du poumon chez les sujets exposés, aprés ajustement
sur le tabagisme et sur plusieurs autres facteurs confondants. Les auteurs soulignent, que parmi
les limitations de leur étude, il y avait le faible nombre de travailleurs exposés a de fortes
concentrations (prévalence de I'exposition au talc < 5%), et le fait qu’il y avait plus d’utilisateurs
que de mineurs, ou de travailleurs des moulins. Les OR ont été ajustés sur I'age, le revenu de la
famille, I'ethnicité, le statut des répondants, la scolarité, le tabagisme en trois variables, et au
moins un de trois cancérogénes en milieu de travail (amiante, silice cristalline et composés du
cadmium).

Wild et al. (2008)

Les auteurs se sont fixés comme but d’examiner les effets sur la santé respiratoire de 378
travailleurs francais et autrichiens, exposés a une poussiére respirable de talc, ne contenant pas
de fibres d’amiante, et & une concentration égale ou inférieure & 2 mg/m®. Les expositions ont été
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évaluées a partir d’'une matrice emploi/exposition en poussiére respirable. Ces travailleurs ont fait
I'objet d’'une surveillance médicale (radiographies pulmonaires, mesures spirométriques), et ont
répondu a un questionnaire standardisé. Des 438 participants, 378 ont été examinés au moins a
deux reprises. Les critéres d’inclusion acceptaient tous les travailleurs ayant travaillé durant 5
années consécutives, entre 1988 et 2003. La prévalence de petites opacités radiologiques et la
perturbation des fonctions respiratoires, étaient significativement reliées a I'exposition cumulative a
inclusion mais n’étaient pas reliées a I'exposition durant la période de I'étude. Les auteurs
concluent que « méme si I'exposition préalable au talc a l'inclusion était associée a la diminution
des fonctions respiratoires et a 'augmentation de la prévalence de petites opacités radiologiques,
il n’y avait aucune preuve d’effets nuisibles, dus a I'exposition au talc, telle que déterminée durant
la période de I'étude, sur la fonction respiratoire et la survenue de petites opacités radiologiques.»
Le niveau de preuve est intermédiaire.

Autres revues

D’autres organismes, ou auteurs ont présenté des revues qui ne se prétent pas, a cause de leur
format, ou de leur méthodologie, a I'analyse du niveau de la preuve. Le but différent de chacune
de ces revues donne une bonne indication de la variabilité des approches :

L’OSHA (1992) a fait une évaluation des effets a la santé des travailleurs exposés a la trémolite,
I'anthophyllite et I'actinolite non asbestiformes;

G.D. Guthrie Jr. (1992) a publié une « diffusion des connaissances sur les effets biologiques
connus des minéraux inhalés par les travailleurs, aux scientifiques spécialistes des minéraux »
E.B. ligren (2004) a fait une revue sur la toxicité des fragments de clivage respirables;

Gamble et Gibbs (2008) ont comparé les risques de cancer du poumon et de mésothéliomes pour
des travailleurs exposés a des fragments de clivage d’amphiboles respirables d’'une part, avec
ceux des travailleurs exposés a des amphiboles d’amiante. Un des objectifs secondaires de I'étude
était de comparer les travailleurs exposés a des poussieres de minerai contenant des fragments
de clivage d’amphiboles, a des travailleurs exposés a des poussiéres de minerai similaire qui ne
contient pas d’amiante, ou de fragments de clivage d’amphiboles.

B. Price (2010) présente une revue de I'exposition au talc industriel et du risque de mésothéliome.

OSHA (1992)

L’OSHA prend ses décisions sur la réglementation en général, en établissant une proposition suite
a une étude des connaissances scientifiques disponibles, puis en discutant cette proposition lors
d’auditions d’experts et de témoignages de personnes, ou d’'organismes, et enfin, en rédigeant sa
position finale en tant qu’organisme réglementaire. Dans sa position finale, qui traite du talc, cet
organisme a discuté du cas spécifique de la mine et du moulin de talc de 'Etat de New York.
Devant les controverses sur l'identification des composantes minérales de cette mine, et malgré
les études et les présentations du NIOSH, qui est en faveur d’'un excés de cancer causé par
I'exposition, 'OSHA conclut qu'il n'y a pas de données suffisantes pour conclure sur la causalité
des composantes non asbestiformes et qu’il n'y avait pas lieu de les réglementer en absence
d’autres preuves. Tout en reconnaissant que I'exposition peut causer des maladies respiratoires,
en particulier les maladies respiratoires bénignes, 'OSHA a conclu qu’il n’y a pas de données qui
permettent de statuer sur la causalité des formes non asbestiformes d’anthophyllite, de trémolite et
d’actinolite (ATA). Selon cet organisme, dans cet état des connaissances, toute évaluation de
risque, qualitative ou quantitative est impossible. A notre connaissance, cette position n’a pas été
modifiée depuis lors.

Guthrie (1992)

L’auteur présente une revue des effets biologiques des minerais, dont la poussiére peut étre
inhalée par des travailleurs. Toutes les références ont déja été citées par I'ATS, sauf 'article de
Cullinan et McDonald (1990). Ceux ci rapportent dans les actes d’une conférence le résultat d’'un
regroupement de sept études. Trois d’entre elles concernent des talcs considérés comme « purs »
pour lesquels, il N’y a pas d’excés de risque de cancer du poumon. Quatre autres études, portant
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sur le talc de la mine de New York contaminé par des fibres minérales, pour lesquelles il y a un
risque de cancer du poumon et de mésothéliomes (0 a 2 cas). Cullinan et MacDonald concluent
qgu’il est improbable que le talc, ne contenant pas de fibres minérales soit la cause de cancer du
poumon ou de mésothéliome, mais que de nouvelles études étaient nécessaires pour le confirmer.
Ainsi, Guthrie associe les mineurs et les travailleurs du moulin de la Nouvelle Angleterre a des
articles de Brown and Wagoner (1980) et de Leophonte and Didier (1990), ce qui ne semble pas
fondé.

llgren (2004)

ligren (2004) présente une revue narrative des données scientifiques de I'impact sur la santé des
fragments de clivage. Dans l'abstract de la publication, 'auteur conclut ainsi : (traduction libre) «En
effet, la toxicité des fragments de clivage respirables est tellement plus faible par rapport a celle
des amphiboles fibreuses qu’a toute fin pratique, ils ne sont pas biologiquement nuisibles. »

Dans lintroduction de [larticle, l'auteur indique « qu'une masse considérable de données,
recueillies au cours des 30 derniéres années, démontre que les fragments de clivage des
amphiboles ne montrent pas la méme toxicité que leurs analogues asbestiforme » Il ajoute que la
preuve a l'appui de cette assertion est résumée dans les comptes rendus volumineux des
audiences qui ont mené a la réglementation émise par 'OSHA. Pour étayer cette affirmation,

I'auteur cite en référence 6 la publication de 'TOSHA de 1992 15

Cette publication comporte 5 chapitres, dont 3 sont relatives a la description comparée entre les
structures et les propriétés des fragments de clivage d'une part, et celles des fibres d’amiante
asbestiformes d’autre part. Toutefois, ces comparaisons ne renseignent pas nécessairement sur
les différences de toxicité entre les deux.

Dans le chapitre sur I'épidémiologie qui s’intitule : « Les études épidémiologiques ne montrent pas
d’association entre I'exposition aux fragments de clivage et les maladies reliées a I'amiante »,
lauteur présente de brefs résumés de publications relatives a [I'extraction, la production ou
I'utilisation du talc, soit : les mineurs de talc de la firme New York State Gouverneur Talc Company
(GTC), les travailleurs de la fabrique américaine de peinture exposés au talc de la GTC, les
travailleurs de poterie de céramique, les mineurs et travailleurs du moulin de Norvége, les mineurs
et travailleurs du moulin d’ltalie, et les mineurs et travailleurs du moulin du Vermont. La conclusion
indique que « les études épidémiologiques de plusieurs dizaines de milliers de travailleurs exposes
a des fragments de clivage dans diverses industries des secteurs primaires et secondaires, n'ont
montré aucune preuve d’excés de cancers attribuables. » '

En résumé, cette étude n’a pas été prise en compte pour les raisons suivantes :

- La méthode de sélection des articles et des communications n’est pas précisée.

- Elle comporte de nombreuses références non publiées (L’auteur cite 24 références non
publiées du méme auteur, ainsi que 20 «communications personnelles provenant de 10
scientifiques) ;

- Elle contient des références relatives a des populations non concernées par I'exposition au
talc trémolitique (les mineurs et travailleurs du moulin de Norvége, les mineurs et
travailleurs du moulin d’ltalie et les mineurs et travailleurs du moulin du Vermont) ;

15 OSHA: Occupational Exposure to Asbestos, Tremolite, Anthophyllite and Actinolite.Fed. Reg. 57:110, 29
CFR Parts 1910 and1926, Docket No. H-033-d. 24310, 1992

16 En support a cette affirmation, la référence #15 de I'article s’intitule : Controls of amphibole formation in
chrysotile deposits : evidence from the Jeffrey Mine. Williams-Jones A, Normand C, Clark J, Vali H, Martin,
R. Asbestos, Quebec, Can. Min. (Spec. Pub. 5) 2001;89-104.
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- Elle ne donne pas suffisamment de détails sur les données utilisées pour établir les
conclusions.

Gamble et Gibbs (2008)

Ces auteurs décrivent leur démarche « comme une comparaison externe de risque ». Le but de
I'étude est de comparer, autant que faire se peut, les risques de cancers (cancer du poumon et
mésothéliome) des travailleurs exposés aux fragments de clivage d’amphiboles aéroportés et ceux
des travailleurs exposés aux amphiboles analogues qui forment les fibres d’amiante. "’

Pour y parvenir, les auteurs comparent les risques de cancer du poumon et de mésothéliome, des
populations de travailleurs:

- des gisements de talc (de New York et Norvége) qui contiennent de I'anthophyllite, de la
trémolite et des minerais de transition non asbestiformes, de la mine d’or Homestake et de
la mine de taconite (fer) qui contiennent de la grunerite (amphiboles non asbestiformes);

- des travailleurs des mines, des moulins, et des industries utilisatrices d’amosite, et des
mines d’anthophyllite (contrdle positif);

- des travailleurs exposés au talc sans amphiboles du Vermont, de I'ltalie, de la France et de
I'Autriche. (contréle négatif).

La mortalité par cancer du poumon est ensuite analysée en fonction des expositions en nombre de
fibres d’amiante et de fragments de clivage. Finalement, les risques de cancer du poumon et de
mésothéliome de mines dont le minerai contient des fragments de clivage d’amphiboles sont
comparés a des minerais qui ne contiennent ni amiante, ni fragments de clivage d’amphibole.
Cette derniére démarche est équivalente a la démarche de Wild, 2006.

Les auteurs ont résumé les résultats de différentes études sur les mines de talc. On y reléve les
études signalées par les précédentes revues (ATS 1990, Wild 2006, CIRC 2010) et présentées
dans le tableau 7 pour les cancers du poumon (Brown 1979; Lamm 1988; Honda 2002; Selevan
1979; Coggiola 2003; Wild 2002; Wergeland 1990). Dans leur description, les auteurs rapportent
les NMRD de plusieurs cohortes de mineurs et de travailleurs du moulin (voir tableau 8). Les
mines de New York (SMR significatif entre 2,21 et 2,88), du Vermont (11/3,67, SMR = 3,0
[1C95% :1,50-5,36]), et de [lltalie (127/55,7, SMR = 2,28 [IC95% :1,9-2,72]) présentent une
hausse statistiquement significative des NMRD alors que celles de la France, de I'Autriche et de la
Norvége n’atteignent pas le seuil de signification. Les auteurs utilisent ces résultats pour confirmer
que I'exposition a la poussiére en France et en Autriche est relativement faible, mais ne peuvent
expliquer les résultats en Norvége ou les mesures d’exposition sont trés élevées.

Un suivi historique a été mené sur I'évolution des connaissances pour la mine de talc de New
York, qui est une mine dont le minerai, qui contient de 'amiante et/ou des fragments de clivage, a
fait 'objet d’'un grand nombre d’études. La connaissance de la nature de I'exposition dans cette
mine a aussi évolué au cours des années (voir tableau 2) et fait toujours 'objet de discussions
(NIOSH, 2011).

Dans leur présentation, les auteurs incluent la mine de talc et le moulin norvégiens dans la
catégorie des minerais qui contiennent des traces de quartz, d’anthophyllite et de trémolite, mais le
faible nombre de travailleurs (94 mineurs et 295 travailleurs du moulin) ne permettent pas de tirer
de conclusion définitive sur le fait qu’aucun risque significatif n’a été observé pour les NMRD et le
cancer du poumon. Aucun mésothéliome n’a été rapporté. L’absence de risque significatif pour les
NMRD est inexplicable a cause de I'exposition élevée aux poussiéres qui devraient donner des
risques significatifs par comparaison avec les autres mines et moulins de talc.

17 Dans ce chapitre, nous n'avons extrait de I'analyse de Gamble et Gibbs, que les informations de nature
épidémiologique qui concernaient les fragments de clivage dans le talc.
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Les auteurs continuent leur analyse par la description des mines et des moulins dont le minerai de
talc ne contient pas d’amphiboles en ltalie, en France et en Autriche. Les résultats, résumés a la
figure 2, ne présentent pas d’augmentation de risque significatif. Ceci conduit les auteurs a
conclure que le talc « pur» ne cause pas d’augmentation de cancer du poumon ou de
meésothéliome. Ainsi, pour ces auteurs, les résultats des études dans les mines et moulins de New
York et du Vermont sont toujours inexplicables. De plus, ils contestent les cas de mésothéliomes
causeés par la poussiére du minerai de talc, rapportés dans la publication de Hull et al. (2002) pour
les raisons suivantes :

- Historique du travail inconnu;

- Analyse minéralogique de la rétention pulmonaire insuffisante dans deux cas;

- La dimension des fibres dans ces deux cas correspond a celle d’'une exposition a 'amiante;

- Selon toute vraisemblance les dimensions des fibres, retenues dans le poumon, ne

correspondent pas a celles des fibres de la mine de talc de New York;

Dans les cohortes, la population des travailleurs et I'exposition sont bien décrites, et aucune
association n’a été observée entre I'exposition au talc et le cas de mésothéliome, en absence
d’exposition possible a I'amiante. L’article de Hull et al. (2002) est équivalent a une histoire de cas;
La cohorte de vermiculite de Libby a clairement indiqué un risque de mésothéliome causé par la
trémolite asbestiforme sans lien avec I'exposition a la trémolite non asbestiforme.

Figure 2: Cancer du poumon et mortalité par mésothéliome des travailleurs de I'Etat de New York
et de Norvége.

Tremolne asbestos
amthwophnyiliite asbestos

= Tl
= =t R e T o LR T
= frEgETeE ks
- Tale -
g‘- g a writhout amphiboles —
- = T
S = T
— %
=3 ——
8 =
= =
- = -
§ & 2] |
= 4
=]
S & 1
o -
Ei—:' 1 - - - [ - - - - - - - - L T - - - - - - - - £ - - - - -
= - -
= .
E .
T

D [ L 3 L] = L ] L] L

Ll Ll T Ll Ll T Ll Ll L} T
GTC MNonssay Varmont laly FranceAaustria 5. G AN Finlkamd
- Lusrsg Cancar SMAsS

- -
- PRIRs foor imesolihs baomma

Fig. 6. Lung camncer and mesotbelioma mortality m oworkers exposed o
Tak contamning non-asbestiformm amphiboles in New York and MNorway
(Homda et al. . 2002, Wergeland et al. (1990 Tale without amphiboles
(Yermont, [Italy, France/Austrim) Scdevan ot al. ( 1979), Coggiola et al
(20003, Wild et al. (2002) and Vermiculite contaiming tremolite asbestos
McDwonald et al., 1986a.b Anthophyllite Ashestos (Kanpakbkinen et al |
I90dg: MMeurmman ot al. . 1'994)

D’aprés Gamble et Gibbs (2008)
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Tableau 12: Mortalité par maladies respiratoires non malignes chez les travailleurs du talc

Auteurs Localisation  Global Mineurs ‘ Meuniers

95% 95% ICS 95%

SMR (cas) ICS SMR (cas) ICS | SMR

Brown et al. | New-York 2.76 (8/2.9) 1.19-
1979, USA 3.85 (5/1.3) 5.13

1.25-

8.96
Lamm et al. | New-York 2.7 (7/2.5) 1.11-
1988, USA 5.72
Honda et | New York 2.21 (28/13) 1.47- 2.27 (11/48) 1.13- 2.41 1.16-
al., 3.20 4.07 (10/4.2) 4.44
Brown et al. | New-York 2.89 (11/3.8) 1.45-
1990, USA 5.18
Selevan et | Vermont 3.0 (11/3.67) 1.5- 1.63 (2/1.23) 0.18- 4.07 1.63-
al. 1979, 5.36 5.87 (7/11.72) 8.38
USA
Coggiola et | Val Chisone | 2.28(127/55.7) 1.9- 3.05(105/34.4) | 2.5-3.7 | 1.04 0.65-
al. 2003, | (Turin) 272 (22/21.3) | 1.57
Italie
Wild et al. | Luzenac 1.06 (26/24.6) 0.69-
2002, (Pyrénées) Pneumoconioses | 1.55
France 5.56 (3/0.5) 1.12-

16.2
Wild et al. | Styria 0.27 (1/3.7) 0.01-
2002, 1.52
Autriche
Wergeland | Altermak Maladie du systeme
etal. 1990, respiratoire 0.40(1/2.5) 0.01- 0.24 0.03-
Norvege 0.28 (3/10.9) 0.06- 2.23 (2/8.5) 0.85

0.80

D’aprés Gamble et Gibbs (2008)
SMR : Standardized mortality ratio; IC95% : intervalle de confiance a 95%

Price (2010)

L’article de Price vise a démontrer que les amiantes amphiboles ont été incorrectement identifiés
par les organismes publics et que I'association de causalité entre le talc de New York et les
mésothéliomes est fausse. L’auteur a effectué un suivi de la cohorte de Honda et al. (2002) (RTV’s
Gouverneur, NY, mine) de 1989 a 2008. Il argumente que les deux mésothéliomes rapportés par
Honda sont des diagnostics douteux et ne sont pas liés a I'exposition au talc. Quant aux cing
mésothéliomes rapportés par Hull et al. (2002), il indique qu’un cas concerne un mineur, qui n’'a
été actif que pendant une courte période, et que suite a une expertise (réalisée par le Dr. E Rubin),
les quatre autres cas sont des réclamations, dont le diagnostic est discutable. En résumé, la
cohorte ne comporterait qu'un seul mésothéliome au lieu des huit rapportés par Honda et Hull.
Ainsi le PMR serait de 0,17 ce qui est 10 fois plus faible que les mines d'amiante ou il y a une
exposition aux amphiboles, et trop faible pour étre attribué a I'exposition au talc de I'état de new
York.
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Autres publications non retenues

La publication de Srebro et al. (1994) intitulée « Asbestos-Related Disease Associated With
Exposure to Asbestiform Tremolite” n’a pas été retenu parce que sur les sept cas de
mésothéliomes examinés pour I'analyse minéralogique, un seul aurait été exposé au chrysotile et
au talc.

La publication de Dodson et al. (1995) intitulée « Quantitative Comparison of Asbestos and Talc
Bodies in an Individual With Mixed Exposure” a été rejetée parce qu’il s’agit d’'une histoire de cas.

La publication de Scancarello et al. (1996), intitulée “Respiratory Disease as a Result of Talc
Inhalation”, n’a pas été retenue. Elle décrit I'histoire de trois cas de travailleurs exposés a la
poussiére de talc dans des fonderies. Les auteurs montrent cependant I'utilité de la caractérisation
de la charge pulmonaire pour étayer le diagnostic, et pour proposer les liens de causalité.

Conclusions sur les études épidémiologiques

Le tableau 7 résume les résultats des revues et des publications scientifiques portant sur
I'exposition a la poussiére de talc par inhalation. L’ensemble indique que la grande maijorité des
études depuis 1990, concernaient la problématique de la cancérogénicité du talc ne contenant pas
d’amiante ou d’autres fibres asbestiformes d’'une part, et du talc contenant de I'amiante d’autre
part. Il reste apparent que l'exposition a la poussiére de talc est associée a des maladies
respiratoires telles que les NMRD, surtout les pneumoconioses, ainsi qu’au cancer du poumon en
présence d’autres agents cancérogénes. La possibilité de mésothéliomes demeure un sujet
controversé.

Talc et NMRD

Deux études regroupent les données sur le consensus, déja établi, que I'effet de I'exposition a la
poussiére de minerai de talc peut causer des NMRD telles que la silicose, la talcose et les
pneumoconioses mixtes, mais que la causalité entre I'exposition au talc, au quartz et autres agents
silicotiques, n’est pas toujours discernable. Ce sont Honda (2002) et Gamble et Gibbs (2008) qui
rapportent des risques significatifs pour les cohortes de New York, du Vermont et d’ltalie, mais des
risques non-significatifs pour la France, I'Autriche et la Norvége. Selon Gamble et Gibbs, le faible
nombre de cas de NMRD en Norvége est surprenant étant donné les expositions relativement
fortes.

Talc et cancers du poumon

Les travailleurs des moulins ne présentent pas d’augmentation de risque significatif de cancer du
poumon, mais les mineurs pourraient montrer des tendances ou des augmentations significatives
de risque en présence d’autres cancérogénes comme le radon, le quartz ou I'amiante. Dans les
industries utilisatrices, la situation devient plus confuse a cause de la présence de divers autres
agents cancérogénes et la faiblesse des données sur les expositions. La plupart des organismes
et des épidémiologistes qui se sont intéressés a la question de la cancérogénicité du talc, comme
le CIRC (chapitre 9.1.3), le NIOSH et 'OSHA (chapitre 9.3.1), ont distingué I'exposition a du talc
sans amphiboles et I'exposition a du talc avec des amphiboles ou avec d’autres composantes
assimilables aux amphiboles. Toutes les études ont des limitations importantes, dont le faible
nombre de sujets des cohortes ou des cas. Il n'y a pas de preuve globale a partir des études
épidémiologiques chez 'lhomme permettant d’évoquer une relation causale entre I'exposition au
talc, ne contenant pas de fibres asbestiformes et les cancers pulmonaires (Wild, 2006). De la
méme facon, Gamble et Gibbs (2008) concluent que : « ...le talc « pur » ne cause pas
d’augmentation de cancer du poumon ou de mésothéliome ». Enfin, le NIOSH (2011) conclut, en
se basant sur les études américaines, que cette hypothése de cancer pulmonaire lié a I'exposition
au talc est non concluante, par opposition a une preuve négative. L'utilisation de concentration en
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poussiére totale, au lieu de poussiére respirable, comme métrique d’exposition, pourrait étre un
mauvais indicateur de la concentration en fibres ou en particules allongées. Il s’ensuit une
possibilitt de mauvaise classification des cas, ce qui nuit a I'établissement d'une relation dose-
réponse.

Talc et mésothéliomes

Les mésothéliomes présentent toujours les mémes difficultés de diagnostic et de reconnaissance
de la causalité. Comme pour les situations d’exposition a I'amiante, le nombre de cas varie de
fagon importante selon qu’ils sont identifiés par les auteurs a partir des registres de cancers, ou
des registres professionnels d’indemnisation. Dans la plupart des cas de mésothéliomes qui ont
été évoqués chez les travailleurs du talc, le diagnostic a été controversé a cause de la confusion
sur les codes de classification, la présence d’agents confondants, I'exposition dans des emplois
préalables, et la durée de latence trop courte. Le faible taux d’incidence des mésothéliomes et
I'existence d’'un certain pourcentage de cas (environ 20%) qui ne sont pas attribuables a une
exposition a 'amiante, s’ajoutent au faible nombre de la plupart des cohortes de travailleurs du talc
pour justifier un questionnement sur la puissance suffisante des études, et pouvoir se prononcer
sur I'attribution des mésothéliomes a la poussiére de minerai de talc. Dans I'état actuel des
connaissances, il N’y a pas de preuves qui permettent de lier les cas de mésothéliomes a
I'exposition au talc ne contenant pas de fibres asbestiformes.

Donnés d’exposition
L’ATS a dd ignorer en 1990 la distinction entre les fibres et les fragments de clivage, faute de
consensus entre les experts sur leur identification et sur leur caractérisation (ATS, 1990). Wild,
dans sa revue sur la cancérogénicité du talc sans amiante, déplore dans sa conclusion la rareté
des études comportant des informations adéquates sur I'exposition (Wild, 2006). En 2008, Gamble
et Gibbs concluent leur étude sur la cancérogénicité des fragments de clivage en admettant que
les résultats des mines de talc de New York et du Vermont sont inexplicables dans I'état des nos
connaissances sur la toxicité de ces particules, et sur le niveau d’exposition des travailleurs.
Devant ce constat, le document de planification de NIOSH (NIOSH, 2011) pour les prochaines
années recommande les axes de recherche suivants :
- Développer une compréhension plus large et plus claire des principaux déterminants de la
toxicité des particules minérales allongées (PMA) ;
- Développer les connaissances sur I'exposition des travailleurs aux diverses PMA et aux
risques sur la santé associés a cette exposition,
- Améliorer les méthodes d’échantillonnage et d’analyse des fibres d’amiantes et des autres
PMA.

Les études épidémiologiques ont exploré la relation dose-effet en se basant sur :
- Ladurée des expositions en temps de travail,
- les concentrations moyennes de poussiéres,
- quelques résultats de concentrations de fibres par microscopie optique a contraste de
phase (MOCP), en en microscopie électronique (plus récemment), ou par « I'expertise
professionnelle ».

Aucune étude n’avait a sa disposition des résultats de concentrations de fragments de clivage bien
caractérisés et bien prélevés en zone respiratoire des travailleurs. De plus, en se basant sur les
connaissances de I'amiante et de la silice, il est probable que les deux métriques, de masse et de
nombre de particules par volume d’air, soient nécessaires pour étudier les fragments de clivage.
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10 Données toxicologiques

Introduction

Les données de la littérature portant sur la toxicité du talc ont fait I'objet de plusieurs
revues, dont la plus récente est celle du CIRC, publiée en 2010 (CIRC, 2010). Depuis la
parution de ce document, trés peu d’articles relatifs a la toxicité de ce minéral ont été
publiés. La présente synthése s’appuie essentiellement sur le document du CIRC, qui tient
compte de la totalité des publications portant sur la toxicologie du talc; elle résume et
discute les quelques nouvelles études parues depuis cette date.

Dans la présente synthése, il sera également fait état d’'un bilan des connaissances sur les
effets biologiques des fibres non asbestiformes. En effet, 'une des questions qui se
posent plus particulierement dans le cadre de cette évaluation de la toxicité du talc
trémolitique concerne la toxicité des amphiboles susceptibles d’étre associées au talc,
avec pour corollaire, le potentiel toxique différentiel, essentiellement fibrosante et
cancérogéene, des fibres asbestiformes et non asbestiformes (ou des fragments de
clivage). Pour ce qui concerne la toxicité des amphiboles asbestiformes et non
asbestiformes, outre les données de la littérature, nous avons considéré la synthése du
NIOSH (NIOSH 2011), ainsi que celles récemment revues dans le cadre d’'un groupe de
travail organisé par le NIEHS, I'US EPA, et le NIOSH. Plusieurs articles présentent un
intérét dans le contexte de la présente évaluation, en ce qui concerne la définition des
fibres asbestiformes, non asbestiformes et des fragments de clivage et de leurs
mécanismes d’action (Aust et al 2011, Case et al 2011, Huang et al 2011).

Sur cet aspect de la toxicité des fibres asbestiformes et non asbestiformes, on peut noter
que les discussions sont apparues des années auparavant a propos de la définition du
terme « amiante », qui est rappelée dans le chapitre 3 "Définitions et terminologie”. La
définition de 'TOSHA a donné lieu a des discussions entre les agences de régulation, les
minéralogistes et les évaluateurs des effets sur la santé. Les échanges de
correspondance en 1991 entre les spécialistes, a propos de cette définition, témoignent de
la difficulté d’apporter des réponses définitives a la toxicité des fibres asbestiformes et non
asbestiformes (Roger et Morgan, Br J Ind Med. 1990, 47:505 ; et commentaires ; Case Br
J Ind Med. 1991, 48:357-9 ; Langer, Nolan et Addison Br J Ind Med. 1991, 48:359-60).

Etudes expérimentales utilisant du talc

Etudes effectuées chez I'animal

Les études expérimentales utilisant le talc sont en nombre limité. La monographie du
CIRC (CIRC, 2010) a repris les résultats des études, publiées jusqu’en 2006, qui ont testé
le potentiel cancérogéne de talcs de différents grades. Une vingtaine d’études utilisant des
talcs ont été répertoriées. Elles ont été effectuées chez des rongeurs, par différentes voies
d’exposition, avec 1 a 5 études par espéce animale et par voie d’exposition, soit dix-huit
études au total :

- Pour la souris: par inhalation et par injections intra thoracique, intra péritonéale et

sous-cutanée.
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- Pour le rat: par inhalation, par injections intra thoracique ou intra péritonéale, par
implantations intra pleurale et ovarienne, et par voie orale.
- Pour les hamsters: par inhalation et par injection intra-trachéale.

Considérant que le talc est généralement plat, mais peut contenir des fibres
asbestiformes, le groupe de travail du CIRC a utilisé la terminologie « Talc ne contenant
pas de fibres asbestiformes » dans la synthése (Baan et al 2006). En conséquence, le
« talc fibreux » n’a pas été pris en considération dans la revue du CIRC, mais des études
sur des talcs contenant des fibres non asbestiformes d’amphiboles ont été analysées.
Concernant les études expérimentales, le groupe de travail du CIRC a noté que la
caractérisation minéralogique de I'échantillon employé était absente ou limitée dans
nombre d’études, en particulier par un manque d’informations sur le contenu en fibres et
leurs dimensions.

Selon la synthése du CIRC, les résultats ne montrent pas d’effet cancérogéne significatif
du talc, quelles que soient les voies d’exposition, a I'exception d’'une étude de toxicité a
long terme portant sur l'inhalation de talc « MP 10-52 », qui montre un excés de tumeurs
pulmonaires malignes chez les rats femelles (NTP, 1993). Dans cette étude, I'exposition
au talc produisait également des lésions pulmonaires inflammatoires, de remodelage et
prolifératives (inflammation granulomateuse, hyperplasie alvéolaire, métaplasie, fibrose
interstitielle). Ce talc a été utilisé dans une autre étude, par inhalation, chez la souris, sans
produire un excés de cancers (il y avait, chez les animaux traités, un taux élevé de
cancers, toutefois similaire a celui des animaux controles) (NTP 1993). D’aprés les
données obtenues dans ces différents travaux, ce talc provient d’'une mine de l'état du
Missouri, aux Etats-Unis ; il est de haute pureté, et ne contient ni amiante, ni silice, ni fibre
de trémolite ou autre fibre minérale asbestiforme, d’aprés les observations effectuées en
microscopie optique a lumiere polarisée (MOLP) et en microscopie électronique a
transmission (MET).

Par voie intra péritonéale, quelques mésothéliomes, non observés chez les animaux
controles, ont été détectés dans des études a long terme, sans augmentation
statistiquement significative de la fréquence des tumeurs.

Les études par injection intra pleurale ou intra thoracique n’ont montré aucune
augmentation de la fréquence de tumeurs chez le rat, mais un talc USP a provoqué des
tumeurs chez la souris (Bischoff & Bryson, 1976).

La classification du CIRC a conclu a des preuves limitées de cancérogénicité du talc ne
contenant pas de fibres d’amiante, par inhalation, en expérimentation animale.

Depuis cette monographie, quelques études sur les effets du talc ont été publiées. Elles
portent essentiellement sur la réponse de cellules en culture, et sont discutées dans le
paragraphe correspondant.

En dehors des études a visée toxicologique, certains travaux ont porté sur les effets du
talc, par injection intra pleurale, en raison de son utilisation comme agent sclérosant. Il
n'est pas I'objet de détailler ces études ici, mais on peut citer une étude expérimentale
récente réalisée chez le rat qui a montré que le talc produisait de 'cedéme, une réaction
inflammatoire et proliférative, prolongée durant la phase subaigué de la réaction. L’origine
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du talc n’était pas précisée ; la dimension moyenne des particules était de 24,5 pym.
(Gozubuyuk et al. 2010)

Etudes sur des cellules en culture

Le nombre d’études sur des cellules en culture est trés limité. Huit travaux ont été relevés
par le CIRC (CIRC, 2010). Différents types cellulaires ont été employés (macrophages,
cellules pulmonaires de hamster et cellules de la moelle osseuse de souris), qui ont
montré une cytotoxicité (diminution de la viabilité cellulaire).

Etant donné ['utilisation du talc comme agent sclérosant au niveau pleural, plusieurs
études ont plus spécifiquement porté sur les cellules mésothéliales pleurales,
essentiellement dans le but de déterminer la réponse inflammatoire. Les résultats ont
montré, outre linduction d’apoptose (mort cellulaire), la production de facteurs de
croissance et de cytokines, compatible avec le potentiel inflammatoire observé in vivo.
Une seule étude a porté sur la réponse génotoxique, sans monter d’effet significatif (CIRC,
2010).

Six publications récentes ont rapporté les effets du talc sur des cellules en culture. Une
cytotoxicité et un potentiel oxydatif ont été mis en évidence sur des cellules de carcinome
pulmonaire humain (A549) traitées par trois échantillons de talc: un talc de grade
cosmétique provenant de Udaipur (Rajasthan, Inde) micro, et nano particulaire
(respectivement 50-60 um et 70-120 nm); et un talc commercial Nanopoudre de
référence, 80-130 nm (M.K. Impex Canada, Catalpa Road, Mississauga, Canada)
provenant des USA (Akhtar et al. 2010). Les échantillons nanoparticulaires étaient plus
actifs que I'échantillon de microparticules de talc, a quantité pondérale équivalente. Les
auteurs suggeérent que les différences sont relatives a la teneur en fer des échantillons.
Par ailleurs, un potentiel oxydatif et activateur de la voie des MAPKs a été rapporté sur
des cellules A549 exposées a du talc (Ahmad 2011, J Biomed Nanotechnol. 7:32-3).
Toutefois, cet article est trés peu informatif, car il n’'y a aucune donnée explicite sur la
nature du talc, sur les méthodes expérimentales et sur les résultats.

Dans une autre étude, le profil d’expression génique (ARNm) et une analyse protéique ont
été effectués sur des cellules mésothéliales provenant d’'un carcinome ovarien,
immortalisées par la télomérase (LP9/hTERT), exposées a du talc non fibreux. Les effets
du talc ont été comparés a ceux de I'oxyde de titane, des billes de verre et du crocidolite
(Hillegass et al 2010). Le talc provenait d'une composition minéralogique décrite dans un
article antérieur (Shukla et al 2009). Cet échantillon était constitué de talc (95%), de
chlorite (4.5-5%) et de dolomite (0.3%). L’échantillon était analysé par FESEM (field
émission scanning électron microscopy) et MET. Les résultats ont montré que le talc
produisait une augmentation de I'expression d’une trentaine de génes, moindre que celle
qui était observée avec 'amiante a dose pondérale équivalente, mais supérieure a celle
observée avec les autres particules.

Parmi les génes surexprimés, ATF3 (activating transcription factor) et IL8 (interleukine 8)
étaient augmentés a la fois par 'amiante et par le talc. Cette étude a été complétée par
une étude protéomique qui a permis de confirmer l'activité relative des différents
échantillons sur les cellules LPO/hTERT (Hillegass et al 2010).
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Une seconde étude a utilisé des cellules mésothéliales pleurales de lapin en culture
(Acencio et al. 2007). Différents effets ont été évalués (viabilité, nécrose, apoptose,
production d’IL-8, de VEGF et de TGF-béta). Le talc utilisé provenait de Magnesita, (Sao
Paulo, Brésil) ; la dimension médiane des particules était de 21,2 um. Les auteurs ont
confirmé la formation d’apoptose et la production d'IL-8, ainsi que de VEGF et de TGF-
béta par le talc, Ce travail faisait suite a deux études du méme groupe, qui ne semblent
pas avoir été répertoriées dans la monographie du CIRC, et qui concernent le talc injecté
dans la cavité pleurale. Ces deux études ont montré un rdle des cellules mésothéliales
pleurales dans la cicatrisation et la régénération consécutives aux dommages induits par
les particules.

Ghio et al. (2011) ont déterminé les effets du talc (dimensions : 10-50um) et de talc chargé
en fer (incubation avec citrate d’ammonium ferrique), in vitro (milieu acellulaire) et sur
cellules en culture immortalisées Met-5A (mésothéliales) et BEAS-2B (bronchiques). Le
talc provenait de Sclerosol (Bryan Co, Woburn, MA). La fiche technique, disponible sur le
site (http://www.bryancorp.com/intrapleural-aerosol.cfm) indique qu’il est dépourvu de
fibres d’amiante et de brucite, et contient 95% de talc, le reste étant : chlorite, dolomite,
calcite et quartz. Les résultats ont montré que le talc favorisait I'accumulation
intracellulaire de fer, et de ferritine. Cette accumulation de ferritine était également
observée dans des tissus pleuraux de patients ayant subi une pleurodése par le talc.

L’ensemble de ces résultats est en accord avec le potentiel du talc a provoquer une
réponse inflammatoire pleurale, ce qui permet de comprendre son utilisation thérapeutique
chez 'hnomme. (Voir au chapitre 9)

Etudes expérimentales réalisées avec des échantillons de fibres ATA

Des études expérimentales ont été effectuées pour évaluer la fibrogénicité et la
cancérogeénicité, essentiellement des fibres de trémolite. Peu d’études ont porté sur
I'actinolite et I'anthophyllite. Ces travaux ont donné lieu a plusieurs revues. Ce n’est pas
I'objet de ce rapport de détailler les résultats. Cependant, il est utile de résumer ici les
données et les discussions abordant les différences d’activité de ces fibres en fonction de
leur nature asbestiforme ou non asbestiforme.

Le premier point a noter est que cette distinction entre fibres asbestiformes et non
asbestiformes n’est généralement pas effectuée. Les raisons majeures sont d’ordre
méthodologique (métrologie optique et MET) et analytique (mesures répondant a une
définition réglementaire), qui ne rendent pas aisée la distinction entre les fibres
asbestiformes et non asbestiformes. Pour plus d’informations, on peut se référer au
chapitre 6 "Echantillonnage et analyse des fibres" du présent document. Il est donc difficile
de tirer des conclusions définitives sur les différences de réactivité de ces fibres. Des
méthodologies ont été proposées pour lever cette difficulté : tenir compte du rapport
d’élongation (ou d’allongement selon la terminologie employée dans notre document)
et/ou de l'origine du gisement, mais ce ne sont que des palliatifs qui ne peuvent pas lever
définitivement les incertitudes sur le potentiel relatif des différents types de fibres. Se
fonder sur les mécanismes d’action connus des particules est une approche qui mérite
d’étre discutée. Elle est mentionnée dans le paragraphe ci-dessous "Mécanismes d'action
des fibres d'amiante".
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Le NIOSH a fait une synthése des données et des informations scientifiques disponibles
relatives aux fibres d’amiante d’'une part, et a I'ensemble des particules minérales
allongées (PMA) d’autre part (NIOSH, 2011). Ce document concerne:

- les 6 variétés minérales d’amiante (chrysotile, crocidolite et amosite ; amiantes
anthophyllite, trémolite et actinolite),

- les minéraux non asbestiformes analogues des amiantes,

- les principaux minéraux non asbestiformes (antigorite et lizardite de la famille des
serpentines, cummingtonite-grunerite, trémolite-ferroactinite et glaucophane-
Riébeckite pour la famille des amphiboles).

Le NIOSH emploie la terminologie « Particule Minérale Allongée » (PMA) pour inclure les
amiantes (asbestiformes par essence), les analogues non asbestiformes des amiantes, et
les autres fibres non asbestiformes.

Le groupe de travail du NIOSH a constaté que les études effectuées chez I'animal, visant
a déterminer le potentiel fibrosant et cancérogéne, ont démontré un potentiel fibrosant et
cancérogene de la trémolite asbestiforme, chez le rat, par inhalation. Les données sur le
potentiel d’autres formes de trémolite, et d’autres amphiboles sont limitées, et sont
obtenues essentiellement sur des études par injection intra péritonéale ; méthode que le
groupe de travail donne comme étant souvent critiquée, car non physiologique et non
informative sur le potentiel toxique au niveau pulmonaire. D’autres études ont été
considérées comme difficiles a interpréter en raison de la caractérisation insuffisante des
échantillons, bien qu'elles aient montré un potentiel moindre des fibres non asbestiformes,
comparativement aux fibres asbestiformes de trémolite. Cependant, le groupe de travail
du NIOSH a noté que lorsque des données semi-quantitatives existaient, telles que dans
I'étude de Davis et al (1991), les fibres les plus réactives (> 5 um de longueur, rapport
d’élongation > 3:1), dans les échantillons de fibres non asbestiformes, étaient
comparativement en nombre toujours trés inférieures a celui des échantillons de fibres
asbestiformes.

Le groupe de travail du NIOSH a répertorié les études in vitro, et a abouti a la conclusion
que ces études avaient généralement montré des différences de toxicité entre les
amphiboles asbestiformes et les amphiboles non asbestiformes.

On peut conclure des travaux du groupe de travail du NIOSH qu’il y a beaucoup moins
d'informations disponibles concernant les effets toxicologiques des fibres non
asbestiformes, comparativement aux fibres asbestiformes. L'ensemble des études
animales et in vitro, réalisées a ce jour ont concerné un nombre limité d’études
comparatives entre ces deux types de fibres, majoritairement la trémolite. Ainsi, les
données de ces études ne sont pas suffisantes pour conclure que les fibres non
asbestiformes ne sont pas capables de causer des effets nocifs significatifs sur la santé.

Addison et McConnell (2008) ont publié une revue portant sur les études de
cancérogénicité chez l'animal, de la trémolite asbestiforme, et de la trémolite non
asbestiforme, ainsi que d’autres amphiboles (actinolite, ferro-actinolite). Ces auteurs ont
considéré qu’il y avait suffisamment de différence de cancérogénicité entre les amphiboles
asbestiformes et non asbestiformes, et que les fibres plus courtes et plus épaisses
d’amphiboles non asbestiformes présentent un danger moindre que celui des fibres
asbestiformes. Ces auteurs considerent que les différences de cancérogénicité devraient,
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par pure analogie, étre du méme ordre entre les autres amphiboles asbestiformes et les
amphiboles non asbestiformes.

Il y a donc une différence dans les conclusions respectives du NIOSH et de ces auteurs. I
est intéressant, afin de donner des éléments d’'information plus précis pour les lecteurs du
présent rapport, d’apporter quelques détails sur les travaux analysés dans les revues ci-
dessus mentionnées.

Dans le travail portant sur le potentiel cytotoxique et cancérogéne d’échantillons de
trémolite, Wagner et al (1982) ont étudié un échantillon de talc provenant de dépots de
talc de Californie qui, a l'origine contenait 62% de talc et 38% de trémolite, sans précision
sur sa forme asbestiforme ou non. Aprés réduction de la quantité de talc, par flottaison, un
échantillon de trémolite, pur a 95%, a été produit et testé sur des cellules et chez le rat
(par injection intra pleurale). Cet échantillon n’a pas montré de potentiel cytotoxique ou
cancérogéne. En comparaison, un autre échantillon (trémolite de Greenland) s'est révélé
inactif, et un troisiétme échantillon (trémolite de Corée du sud) s'est réevélé a la fois
cytotoxique et cancérogéne. Les analyses granulométriques au MET ont montré que les
échantillons non cancérogénes possédaient peu ou pas de fibres >8um de long,
contrairement a I'échantillon actif, qui possédait un pourcentage élevé de fibres > 8um de
long. Ces résultats sont en accord avec le réle de la longueur des fibres ce qui permet de
proposer, dans le cas présent, que les fibres de trémolite > 8um de long contenues dans
les échantillons de talc donnent des résultats en accord avec ceux qui auraient été
obtenus avec des fibres asbestiformes. On ne peut toutefois pas aller au dela en ce qui
concerne la relation avec les effets des fibres non asbestiformes. Addison et McConnell
(2007) ont conclu que cette étude « showed no potential for prismatic amphibole fibers to
cause tumors by injection ». Ces auteurs ont considéré que les échantillons non actifs
étaient des trémolites non asbestiformes, vraisemblablement en tenant compte de leur
origine et de leurs dimensions moyennes.

L’étude de Davies et al (1991) a porté sur I'injection intra péritonéale de six échantillons de
différentes origines de trémolite, a dose pondérale équivalente, chez le rat. Trois d’entre
eux (1, 2 et 3) étaient composés de trémolite asbestiforme, tous contenant quelques
fragments allongés de trémolite (« cleavage fragments »), plus abondants dans les
échantillons 2 et 3. L'échantillon 4 était constitué majoritairement de fibres « cleavage
fragments », mais aussi de quelques fibres longues et fines ; de méme que I'’échantillon 5
correspondant a I'’échantillon 4 réduit en fine poudre. Ces deux échantillons contenaient
une forte proportion de trémolite non fibreuse. L’échantillon 6 était composé
majoritairement de « cleavage fragments », mais dont peu d’entre eux avaient un rapport
L/D > 3/1. Les dimensions des fibres (L/D > 3) et des particules (L/D < 3) étaient mesurées
au MEB, et le nombre de particules par unité de masse était calculé a partir de la masse
examinée. Les échantillons 4 et 5, constitués majoritairement de fibres non asbestiformes,
mais aussi de quelques fibres «longues et fines » (asbestiformes ?) ont produit
respectivement 66,6% et 12% de tumeurs. Ces valeurs étaient inférieures a celles
observées avec les échantillons: 1, 2 et 3 (prés de 100% de tumeurs). Cependant, le
nombre total de fibres injectées était aussi inférieur, de méme que le nombre de fibres
longues et fines (L > 8 pm ; D < 0,25 ym). Ces derniéres étaient d’'un rapport de 1 a 121
entre les échantillons 4 et 1, pouvant partiellement expliquer les différences de potentiel
cancérogéne. Les analyses statistiques ont visé a définir un danger relatif des différents
échantillons, pour la production de mésothéliomes, en fonction de la quantité des fibres
injectées de différentes classes de dimensions. Les résultats ont montré qu'un meilleur
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ajustement était obtenu avec les fibres les plus longues (L > 8 um) et les plus fines
(D < 0,25 um), et que la cancérogénicité était aussi associée a d’autres parametres, car la
relation n’était pas unique. On peut noter par exemple que dans I'échantillon 5, aucune
fibre de ces dimensions n’avait été détectée (Davies et al. 1991).

Les données obtenues dans les expérimentations d’inhalation réalisées par I'équipe de
JMG Davis, chez le rat AF/HAN exposé a des fibres d’amiante (amphiboles, chrysotile) ont
été reprises a des fins d’analyse statistique pour déterminer quel paramétre de mesure de
I'exposition peut permettre d’anticiper l'incidence de tumeurs (Berman et al., 1995). Les
résultats ont montré qu’aucune mesure univariée ne permet de décrire correctement la
réponse tumorale, bien que la prise en considération de la concentration en particules
> 20 um de long présente la meilleure corrélation. Une analyse statistique multivariée, qui
prend en compte des catégories de longueur (inférieure @ 5 uym, 5a 10 ym, 10 a 20 uym,
20 2 40 ym et = a 40 ym), en combinaison avec des diamétres (< 0,15 ym, de 0,15 a 0,30
pm, de 0,30 @ 1 ym, de 1 a 5 ym et = 5 ym), a permis de suggérer que les structures
(fibres et « clusters ») inférieures a 5 ym de longueur n'ont pas de potentiel cancérogéne;
que les structures qui sont, soit fines (diamétre < 0,3 uym), soit épaisses (diamétre = 5 um)
ont un potentiel positif. Pour ces deux types, le potentiel augmente avec la longueur
(AFSSET, 2009).

Concernant les études sur cellules en culture, Mossman (2008) a fait une revue des
différentes études in vitro de son équipe, sur la base de I'utilisation d’explants de trachées,
de macrophages alvéolaires, et de cellules épithéliales trachéales et mésothéliales
pleurales. Dans ses conclusions, l'auteur, considére que les résultats des études sur
cellules en culture représentent un ensemble de données importantes montrant que les
minéraux non asbestiformes ont un potentiel moindre que les fibres d’amiante (« no
asbestiform minerals are less potent than asbestos fibers »), et propose que les fragments
de clivage sont moins actifs sur le plan biologique que les fibres asbestiformes (« ... that
cleavage fragments are less bioreactive and cytotoxic than asbestiform fiber »). La lecture
attentive des articles référencés suggére trés fortement que les particules employées
n’étaient pas des fibres. Ces particules sont référencées dans les articles comme « no
fibrous chemically similar analogous of asbestos » ou « non fibrous », ces particules ne
semblent pas répondre au critére de fibres (L/D > 3). Les caractéristiques dimensionnelles
sont précisées dans certains articles: 100% <4 uym pour un échantillon d’antigorite
(Woodworth et al. 1983), 100% <5 um pour la riebeckite (Woodworth et al. 1983),
diamétre moyen de riebeckite de 0,8 um (Janssen et al. 1994). Dans un article utilisant la
riebeckite et I'antigorite, il est précisé que les particules ont un rapport L/D < 3. Cette
conclusion sur les effets biologiques semble paradoxale, dans la mesure ou il est précisé
que les différences de faciés ne sont pas ou peu connues. |l n’y a donc pas d’élément
permettant de considérer que ces études ont porté sur des fibres non asbestiformes.

A défaut de pouvoir disposer d’études comparant les effets d’échantillons ne comportant
que fibres non asbestiformes a ceux de fibres asbestiformes, les publications portant sur
les effets de fibres d’amphiboles provenant de la mine de Libby (Zonolite Mountain,
Montana, USA) apportent des éclairages sur les effets de mélanges de fibres de ces
différents faciés. Les échantillons issus de cette mine sont un mélange de particules
incluant des fibres de différentes morphologies, dont la composition a été étudiée (Meeker
et al., 2003). Ces amphiboles ont une morphologie allant de cristaux prismatiques a des
fibres asbestiformes, présentant ainsi avec des fibres asbestiformes, non asbestiformes et
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aciculaires (Meeker et al., 2003). Parmi les études réalisées avec ces échantillons, on
note des études in vitro et in vivo et.

Différentes données ont été obtenues sur cultures cellulaires. Duncan et al (2010) et
Padilla-Carlin (2011) ont comparé des échantillons d’amphiboles de Libby (AL) et
d’amosite, préparés par élutriation pour isoler des particules de diamétre aérodynamique <
2.5 ym. Les fibres contenues dans I'échantillon AL étaient en moyenne plus courtes, de
rapport d’élongation plus petit que celui des fibres d’amosite, et de diamétre peu différent.
Les deux échantillons ont induit une réponse pro-inflammatoire in vitro, sur cellules
épithéliales humaines bronchiques, plus élevée pour [I'échantillon d’amosite. Par
comparaison entre les propriétés physiques et physico-chimiques, les auteurs ont conclu
que les différences d’activité entre LA et amosite ne pouvaient pas s’expliquer par des
différences dans la contamination des échantillons, la surface ou la génération d’AEDO ;
ils ont suggéré une réponse différente a l'internalisation des fibres, en raison des
différences de longueur des échantillons. Ces échantillons ont également été testés, in
vivo, par en injection intra-trachéale, chez le rat (Padilla-Carlin et al 2010). Une
inflammation pulmonaire et des modifications en relation avec la fibrose ont été décrites,
également supérieures pour I'amosite comparativement a LA. Les auteurs ont suggéré
que la différence d’activité des échantillons dépendait des différences de dimensions de
fibres (Padilla-Carlin et al 2010).

Un potentiel génotoxique a été mis en évidence avec un échantillon provenant d’un
mélange d’amphiboles de six sites de la mine de Libby (« Libby 6-mix »), testé sur des
cellules épithéliales de poumon humain (HL460) déficientes, ou non, en une protéine qui
joue un réle dans la réparation des cassures simple brin de 'ADN (XRRC1, X-ray repair
cross-complementing protein 1). Celles-ci peuvent étre générées par un mécanisme qui
répare les oxydations de bases de 'ADN. L’échantillon LA, et le crocidolite, ont induit un
effet clastogéne ; de plus, I'échantillon LA avait un effet aneugéne. La déficience en
XRCC1 augmentait la génotoxicité. De plus, les deux types échantillons activaient la voie
p53, laquelle est activée en réponse a un endommagement de 'ADN (Pietruska et al
2010).

En employant une lignée de macrophages de souris (RAW264.7), une production d’EADO
a été observée, témoignant d’'un stress oxydatif de ces macrophages exposés a LA (Blake
et al 2007). Toutefois, dans ces cellules, il n’a pas été observé d’oxydation de base de
'ADN (80H-dG), ni de cassure simple brin. En revanche, une production de EADO par
des cellules mésothéliales humaines a été rapportée (Hillegass et al 2010). Plusieurs des
travaux revus par Mossman (2008), mentionnées a la page précédente, ont comporté
I'étude de ces fibres. Lorsque les résultats étaient comparés a ceux obtenus avec des
fibres d’amiante, les effets étaient généralement moindres. On doit cependant remarquer
que les détails sur les caractéristiques des fibres ne permettaient pas de rapporter les
différences a une caractéristique spécifique des fibres.

L’échantillon « Libby 6-mix » a été utilisé pour une étude in vivo, chez des souris exposées
par instillation intra-trachéale, comparativement a des fibres de crocidolite (Putnam et al
2008, Smartt et al 2009). L’analyse dimensionnelle des fibres a montré que les fibres
Libby 6-mix étaient en moyenne plus épaisses et plus longues que les fibres de
crocidolite. Le nombre de fibres dans chaque échantillon n’est pas mentionné. Une étude
histologique des poumons, et une analyse de I'expression génique ont été réalisées apres
six mois post-exposition (Putnam et al 2008). Des zones de fibrose ont été observées
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avec les deux échantillons, moins étendues avec I'échantillon Libby 6-mix qu’avec
crocidolite. Une modification du profil d’expression des génes, a été mise en évidence,
présentant des similitudes et des différences entre les deux échantillons, sans que ces
comparaisons aient été associées a des différences de mécanisme (Putnam et al 2008).
Une réaction inflammatoire, et un accroissement de la production de collagéne ont été
observés, également moindre avec I'échantillon LA, 1 et 3 mois aprés instillation (Smartt et
al 2009). Les auteurs mentionnent que des différences pouvaient étre attendues, du fait
de la composition des amphiboles de la mine de Libby, majoritairement de la série
winchite-richterite (Smartt et al 2009).

En dépit des efforts pour donner une conclusion sur les effets relatifs des amphiboles
asbestiformes et non asbestiformes, on ne peut pas proposer une évaluation scientifique
solide de leurs potentiels respectifs. Etant donné le grand nombre d’études fondamentales
sur le mécanisme d’action des fibres d’amiante, on peut tenter de formuler des hypothéses
a partir de ces données. Les paragraphes suivants résument les modes d’action des fibres
d’amiante et des fibres minérales de méme type. lls ont été revus par le groupe de travalil
réuni réecemment (Gwinn, 2011).

Mécanismes d’action des fibres d’amiante

Un certain nombre de facteurs sont connus pour moduler la fibrogénicité et la
canceérogénicité des fibres d’amiante. La revue récente du groupe de travail de 'EPA
mentionnée ci-dessus (Gwinn 2011) fait I'état de lart sur les différents aspects
mécanistiques : dépbt, clairance et rétention; mécanismes de fibrogenése et de
cancérogeneése; et facteurs de susceptibilité.

Pour ce qui concerne le potentiel cancérogéne, les fibres d’amiante sont mutagénes ; elles
provoquent des mutations géniques et chromosomiques. Les effets mutagénes résultent,
d’'une part de la production d’espéces actives dérivées de I'oxygene (EADO) et de 'azote
(EADN) ; d’autre part, des altérations chromosomiques provoquées par les interactions
mécaniques. Les espéces réactives proviennent du métabolisme cellulaire et des
réactions susceptibles d’étre générées en milieu biologique par les fibres elles-mémes
(Huang et al 2011).

D’aprés les données de la littérature, il est admis que les déterminants de la toxicité
incluent des caractéristiques physiques et chimiques de fibres. Brievement, les facteurs
physiques concernent la forme, les dimensions et la bio durabilité (non durable : moins
toxique que durable).

Dans la revue récente sur les mécanismes d’action des fibres d’amiante, asbestiformes et
non asbestiformes (réunies sous le vocable « particules minérales allongées
respirables »), Aust et al. (2011) ont focalisé uniquement sur le premier aspect du
mécanisme d’action, a savoir la relation entre la composition chimique des fibres et la
geénération dEADO et EADN. Les conclusions font valoir que le fer présent a la surface
des fibres, ou mobilisé par les fibres, intervient dans la plupart des processus
cancérogénes en raison de son potentiel catalytique produisant les EADO (radical
hydroxyle, anion superoxyde). Dans ce contexte, c’est donc la teneur et la forme du fer
présent sur les fibres qui module ce mécanisme de toxicité. Sur cet aspect, la nature
asbestiforme ou non asbestiforme de la fibre n’apparait pas comme un élément différentiel
dans le mécanisme de toxicite.
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Les fibres d’amiante ont aussi un mode d’action qui passe par la formation d’altérations
numériques et structurales des chromosomes. Ces altérations peuvent étre la
conséquence des dommages faits a ’ADN, mais aussi d’une entrave a la dynamique de la
mitose (Toyokuni 2009, Huang et al 2011). Dans ce dernier mécanisme, les fibres longues
sont plus actives que les fibres courtes, mais le réle de la nature asbestiforme ou non
asbestiforme des fibres n’est pas connu.

Les dimensions des fibres conditionnent ces différents mécanismes, car la valeur des
dimensions détermine celle de la surface, et des interactions avec les constituants
cellulaires. De plus, la quantité de fibres susceptible de se déposer dans le poumon et la
bio durabilité, autres déterminants de la toxicité, sont aussi dépendantes des dimensions.
La comparaison entre les dimensions des fibres, asbestiformes et non asbestiformes, ne
montre pas de différences notoires. Pour ces deux types, les particules répondent a la
définition réglementaire des fibres. Un facteur de forme pourrait permettre de les
différencier, car les fibres non asbestiformes, dans le cas des fragments de clivage
d’amphiboles, ont une extrémité émoussée ou en escalier, différente de celle des fibres
asbestiformes, mais sans conséquence connue sur les mécanismes évoqués ci-dessus. |
est intéressant de citer ici une publication récente rapportant un travail sur I'interaction
entre des nanotubes de carbone et des modéles de membranes cellulaires (Shi et al.
Nature Nanotechnology, 2011, DOI : 10.1038/NNANO.2011 .151). Les auteurs montrent
que linteraction et la pénétration dans le modele de membrane étaient différentes, selon
que I'extrémité des nanotubes était fermée ou ouverte. Il est trop t6t pour connaitre les
conséquences de ces différences, en matiére de cytotoxicité et d’écotoxicité, mais des
études ultérieures pourraient apporter des informations sur le réle des facteurs de forme
des particules minérales allongées sur les réponses cellulaires.

De ces différentes remarques, on peut conclure qu’il N’y a pas, jusqu’ici, de justification
mécanistique pour considérer, sur la base des mécanismes connus de toxicité des fibres,
que les fibres non asbestiformes ont un potentiel toxique différent de celui des fibres
asbestiformes.
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11 Conclusions

Il existe une certaine confusion associée aux terminologies concernant 'amiante, qui ne sont pas
utilisées de facon uniforme par les minéralogistes, les hygiénistes, les médecins du travail, les
épidémiologistes, les chimistes ou analystes, et les organismes réglementaires. Cette confusion
est entretenue par les difficultés d’identification, par les méthodes utilisées, des fibres
asbestiformes et non asbestiformes (Norme NFX 43050)

En résumé sur la présence potentielle de fibres ATA dans le talc, on peut dire que celle-ci est
conditionnée par les processus géologiques de formation des minéraux. Ces derniers ne sont, en
effet, pas toujours les mémes ; ils dépendent des différents processus géologiques, et donc des
gisements. Un des processus fréquent de formation du talc est celui de I'hydratation de I'amiante
anthophyllite. Ce processus est a l'origine de la contamination de ces gisements de talc par
'anthophyllite. La contamination du talc par la trémolite est retrouvée principalement dans le
gisement de New York. Celui-ci est le seul qui a été bien étudié.

On a trés peu de connaissance d’autres gisements de talc dans le monde qui soient contaminés
par la trémolite. Toutefois, le CIRC en 1987, et Wergeland en 1990, ont rapporté la présence de
trémolite dans le talc d’ltalie, ainsi que la présence de trémolite et d’anthophyllite dans le talc de
Norvége. Le niveau de connaissance sur la nature minérale et sur la composition des différents
talcs dans le monde est assez limité. Il en ressort que seuls certains talcs européens et nord
américains ont été étudiés, alors que la composition des talcs des autres régions du monde est
insuffisante. Or, ces talcs sont importés et transformés en France et en Europe, sans que leur
tragabilité ne soit bien assurée. On ne peut donc exclure la présence de fibres ATA asbestiformes
ou non asbestiformes dans les différents talcs commercialisés en Europe.

Le talc industriel posséde des propriétés particulieres qui lui permettent d’étre utilisé dans un
nombre varié de domaines et d’applications, et avec des quantités plus ou moins importantes. Le
tableau 3 recense 13 applications parmi les plus importantes. On note une absence de tracabilité
des différents talcs utilisés par les différentes industries. De méme, il faut mentionner le mélange
fréequent de talcs provenant de gisements différents pour obtenir des talcs ayant des
caractéristiques particuliéres.

Les valeurs d’exposition professionnelle au talc sont trés limitées hors I'activité d’extraction et de
production de talc. Les valeurs recueillies pour la France proviennent de la base Colchic de 'INRS
et sont trés parcellaires et insuffisantes. Il faut noter que la plupart des évaluations de I'exposition
au talc se référent aux méthodologies d’évaluation des poussiéres avec une mesure gravimétrique
de la fraction totale, et/ou de la fraction alvéolaire.

Concernant les méthodes d'identification et de comptage des différentes fibres, le GT conclut qu’il
n'y a pas encore de méthode optique et/ou électronique pratique et consensuelle pouvant
différencier les fibres d’amiante des autres particules allongées, dont les fragments de clivage.

Les études disponibles renforcent le consensus, déja établi, que l'effet de I'exposition a la
poussiére de minerai de talc peut causer des maladies respiratoires non malignes (MRNM) telles
que la silicose, la talcose et les pneumoconioses mixtes, mais que la causalité entre I'exposition au
talc, au quartz et autres agents silicotiques, n’est pas toujours discernable.

Les travailleurs des moulins de talc ne présentent pas d’augmentation de risque significatif de
cancer du poumon, mais les mineurs pourraient montrer des tendances ou des augmentations
significatives de risque en présence d’autres cancérogénes comme le radon, le quartz ou
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'amiante. Dans les industries utilisatrices, la situation devient plus confuse a cause de la présence
de divers autres agents cancérogénes et de la faiblesse des données sur les expositions. La
plupart des organismes et des épidémiologistes qui se sont intéressés a la question de la
cancérogénicité du talc, ont distingué I'exposition a du talc sans amphiboles et I'exposition a du
talc avec des amphiboles. Toutes les études ont des limitations importantes, dont le faible nombre
de sujets des cohortes ou des cas. Il n'y a pas de preuve globale a partir des études
épidémiologiques chez 'lhomme permettant d’évoquer une relation causale entre I'exposition au
talc, ne contenant pas de fibres asbestiformes et les cancers pulmonaires (CIRC, 2010). Enfin, le
NIOSH (2011) conclut, en se basant sur les études américaines, que cette hypothése de cancer
pulmonaire lié a I'exposition au talc est non concluante.

Concernant le risque de mésothéliome en lien avec I'exposition au talc en général en milieu
professionnel, il existe des difficultés de diagnostic et de reconnaissance de la causalité. Comme
dans les situations d’exposition a 'amiante en général, le nombre de cas varie selon qu’ils sont
identifiés par les auteurs a partir de registres des cancers ou de registres professionnels
d’'indemnisation, car le diagnostic est controversé a cause de la confusion sur les codes de
classification. L’imputation causale est difficile a retenir sur la présence d’agents confondants,
'exposition dans des emplois antérieurs, et la courte durée de latence entre le début des
expositions et le moment de I'étude. Le faible taux d’'incidence du mésothéliome et son temps de
latence particulierement long (>40 ans) expliquent que souvent les études ne permettent pas de se
prononcer sur un lien entre exposition et le mésothéliome. Toutefois dans I'état actuel des
connaissances, il n'y a pas de preuves qui permettent de relier I'exposition au talc, ne contenant
pas de fibres asbestiformes, au risque de mésothéliome.

Au total:

- les études épidémiologiques et toxicologiques n'ont pas permis de se prononcer sur la
cancérogénicité du talc contaminé par des fibres d’amphiboles (ATA) non asbestiformes
(fragments de clivage).

- Il n’existe pas actuellement de méthodes fiables et reproductibles pour différencier de fagon
simple les fragments de clivage des fibres asbestiformes, quelque soit la nature de
I'échantillon.

- La connaissance de l'origine géologique des gisements de talc pourrait permettre de
prédire la présence ou I'absence d’amphiboles. Cette information n’est pas accessible pour
nombre de gisements. De plus, il n’est pas possible, dans nombre de cas, de tracer les
origines des talcs commercialisés ou présents dans les produits mis sur le marché en
France.
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12 Recommandations

Compte tenu des données de l'expertise, le GT recommande:

Qu'en I'absence de toute information fiable et validée sur I'origine des talcs, qui permette d’affirmer
'absence de contamination, il sera nécessaire de rechercher les particules allongées d’amphiboles
ATA dans les talcs ou les produits contenant du talc commercialisés en France, qu’elles soient
asbestiformes ou non asbestiformes, selon les méthodes réglementaires qui concernent 'amiante.

S’agissant de produits devant étre commercialisés, ou déja en place, la présence de fibres
d’amphiboles ATA implique l'application de la réglementation sur 'amiante.

De développer conjointement des méthodes analytiques et des études sur les effets sanitaires
pour permettre respectivement de différencier les fibres asbestiformes des fibres non
asbestiformes, et de mieux caractériser leurs mécanismes d’action.

D'établir une cartographie précise des différents gisements de talc, et d’assurer conjointement la
tracgabilité des talcs commercialisés en France, pour permettre de caractériser leur minéralogie.
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Annexe 1: Liste des organismes sollicités dans le cadre de I'expertise

Organismes publics

- INRS (Institut national de recherche et de sécurité pour la prévention des accidents du
travail et des maladies professionnelles)
- Rue du Morvan, CS 60027, 54519 Vandceuvre-les-Nancy Cedex

- INERIS (Institut national de I'environnement industriel et des risques)
- Parc Technologique ALATA, BP 2, 60550 VERNEUIL-EN-HALATTE

- DGCCREF (Direction générale de la concurrence, de la consommation et de la répression
des fraudes)

- Ministére de I'économie, de l'industrie et de I'emploi, Télédoc 071, 59 Boulevard Vincent
Auriol

- 75703 PARIS Cedex 13

- BRGM (Bureau de recherches géologiques et miniéres)
- Tour Mirabeau , 39-43 Quai André Citroén, 75739 PARIS Cedex 15

- AFSSAPS (Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé)
- 143-147 Boulevard Anatole France, 93285 SAINT DENIS Cedex

- DGDDI (Direction générale des douanes et des droits indirects)
- 11 rue des Deux-Communes, 93558 MONTREUIL Cedex

Producteurs de talc

- Entreprise TALC DE LUZENAC
Rue Principale, 09250 LUZENAC S/ARIEGE

- IMA Europe (Industrial Minerals Association) - Association des producteurs européens de
talc. Rue des Deux-Eglises, 26, B-1000 BRUXELLES, BELGIQUE

Mars2012 Page 108 sur 149



Anses e rapport d’expertise collective Saisine n° 2009-SA-0332 «Talc trémolitique»

Annexe 2 :

Compte rendu des auditions

1. Compte rendu de I'audition de Mme Jocelyne Ferret

Titre :

Docteur en géologie cristallographie et minéralogie. Représentante de I'entreprise
de production de talc Rio Tinto Minéral - Toulouse.

Date de I'audition: 22/09/2010
Lieu : Siége de 'Anses

Participants :

Experts membres du Groupe de Travail (GT):

- Mme Marie-Claude Jaurand

- M. Pascal Dumortier

- M. Jean Bernard Henrotin
- M. Patrick Brochard

Personnel Anses
- M. Christophe Rousselle
- M. Mohamed Lounis

Questions posées par I’Agence :

Les questions suivantes avaient été adressées par mail a Mme Ferret le 16 Aout 2010

« Pour l'instruction de notre saisine, nous avons besoin de toutes les données disponibles
relatives a :

Page 109 sur 149

La nature minéralogique des différents talcs produits ou commercialisés par votre
entreprise, y compris les talcs importés d’Europe ou d'autres régions du monde. A
ce sujet, on nous a indiqué qu’il y aurait eu un rapport fait par le BRGM pour votre
entreprise concernant le talc extrait de la mine de Luzenac. S'il existe, nous
souhaitons pouvoir le consulter.

Les principaux clients de votre entreprise en France, ou a défaut leurs secteurs
d’'activités avec lindication approximative des quantités et des différentes
« variétés » de talc commercialisés par année.

Les données d’exposition échelonnées dans le temps depuis que ces mesures sont
réalisées, en particulier les résultats des mesurages dans l'air effectués au niveau
des différentes zones : production, ensachage, etc., y compris celles effectuées
éventuellement dans le cadre européen.

les données sur les effets sanitaires de I'exposition au talc sur les travailleurs »
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Compte rendu de 'audition :

L’'audition s’est faite par une présentation « Power point» commentée par la personne
auditionnée. Les participants posent des questions ou font des commentaires tout au long de cette
présentation. Cette présentation est annexée au présent compte rendu.

M. Lounis ouvre la séance en remerciant au nom de 'Agence Mme Ferret pour avoir accepté
d’étre auditionnée par le Groupe de Travail chargé de linstruction de I'expertise sur les effets
sanitaires du talc. Par la suite, les membres du GT se présentent en indiquant leur profession et
leur organisme de travail.

M. Lounis expose dans un premier temps de fagon synthétique les missions et I'organisation du
travail de I’Agence; puis dans un deuxiéme temps le contenu de la saisine sur le talc et les
objectifs fixés pour le GT. Une copie de la saisine et du contrat de saisine sur le talc sont remis a
Mme Ferret.

Mme Ferret se présente. Elle est docteur en cristallographie géologie et minéralogie occupe le
poste de conseiller auprés des opérations de I'entreprise Rio Tinto Minéral. Elle a été mandatée
par son employeur pour cette audition.

Elle présente les grandes lignes de son entreprise : Celle ci est la plus importante dans le monde
de par le volume de sa production. Elle posséde des gisements et des usines en Europe, en
Amérique du nord, et en Asie-pacifique. Elle est propriétaire de la plus importante usine en
Europe, qui se trouve a Gand, en Belgique. Cette usine regoit du talc du monde entier. La plus
importante usine du Groupe en Europe est a Luzenac en France. La mine produit environ 4
millions de tonnes par an 4 cent milles tonnes par an.

Mme Ferret donne les précisions suivantes concernant le talc commercialisé en France et en
Europe:

- La France importe environ 70 000 tonnes de talc par an.

- Les plus grands gisements de talc dans le monde est sont en Chine. Certains talcs de ce
pays contiennent toutes sortes de fibres minérales, y compris de I'amiante. Il en est de
méme du talc de Corée. Elle indique que ce talc (utilisé aussi en Corée) pourrait étre, dans
certains cas, contaminé par de 'amiante.

- Elle a fait référence a un scandale récent (Mai 2009) en Chine et Corée ou de I'amiante
avait été trouvée dans des produits cosmétiques.

- 49 000 tonnes de talc de Chine ont été importés en Europe en 2009.

- Des mélanges de talc différents se font fréequemment. lls permettent d’obtenir des produits
plus adaptés a la demande (blancheur, finesse, granulométrie, et.)

- Enrégle générale, le talc est plutét transporté en vrac, car le cout est plus faible.

I'y a un grand probléme de tragabilité des talcs commercialisés en Europe. Le probléme de
tracabilité existe pour toute personne ou organisme extérieur aux producteurs de talc. Chaque
producteur est capable d’indiquer la provenance et la composition des produits talqueux mis sur le
marché. En régle générale, il est également tenu de contréler la qualité des produits mis sur le
marché. La difficulté est d’identifier I'origine du talc dans un produit fini par simple analyse et sans
autres informations. Par contre, dans le cas ou le fabricant du produit fini est identifié, il doit étre
capable d’'indiquer quelles charges minérales (talc ou autres) ont été utilisées lors de la fabrication
du produit fini.

De plus, il y a un manque de connaissance générale, précise, et publiée sur la nature minérale, et
sur la composition minéralogique des différents gisements de talcs dans le monde.

Dans des cas rares, un méme gisement de talc peut contenir des fibres minérales asbestiformes et
des fibres non asbestiformes,

Un minéral peut étre « asbestiforme » sans étre une amiante, par exemple la wollastonite.
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Une fibre est définie de fagon géométrique par une longueur (> 5 um), une largeur (< 3 ym) et un
rapport longueur sur largeur (3/1 ou 5/1) sans indication de sa nature minérale. Donc, tous les
minéraux peuvent étre fibreux car répondant a la définition de la fibre.

Pour étre une fibre d’amiante, la particule doit étre un des 6 minéraux (trémolite, anthophyllite,
actinolite, antigorite, riébeckite, grunerite) avoir une morphologie spécifique (décrite dans la
présentation) et répondre a al définition géométrique de la fibre.

Concernant le talc de Luzenac, Mme Ferret indique qu’il est réputé pour sa qualité. A titre indicatif,
elle donne les teneurs en certaines fibres la composition minéralogique moyenne du talc de
Luzenac et de celui de I'état New York :

T de Luzenac T de NY
En %
Talc 50-90 20-40
Chlorite 5-45 -
Dolomite 0.5-3 -
Trémolite - 40-60
Antigorite - 15-30
Anthophyllite - 1-15

Mme Ferret indique que le talc de Luzenac a fait I'objet de nombreuses études qui ont conclu a
I'absence de risque significatif de cancers broncho-pulmonaires et de mésothéliomes. Elle précise
qu’il y a eu 9 théses de médecine (en France), une étude épidémiologique et de mortalité sur les
travailleurs Frangais, Italiens et Autrichiens du groupe RTM (par P. Wild), et une étude de
génotoxicité.

Elle informe qu’un travail d’évaluation est réalisé régulierement sur tous les sites européens du
groupe RTM dans le cadre du suivi en hygiéne industrielle et montre les résultats correspondant
au site de Luzenac. Il porte sur le mesurage aux différents postes de travail des poussiéres
alvéolaires (CIP 10), de la silice cristalline alvéolaire, et des fibres.
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2. Compte rendu de l'audition de M. Maxime Misseri

Titre : Docteur en minéralogie. Expert en identification des fibres minérales. Directeur
général délégué des laboratoires ASCAL (Air liquide)

Date de I'audition: 22/10/2010
Lieu : Siége de 'Anses

Participants :
Experts membres du GT:
- Mme Marie-Annick Billon-Galland
- Mme Marie-Claude Jaurand
- Mme Chantal Dion
- M. Pascal Dumortier
- M. Jean Bernard Henrotin
- M. Patrick Brochard
- M. Horacio Herrera
- M. Jacques Vendel

Expert invité par le GT
- M. Guy Perrault

Personnel Anses
- M. Christophe Rousselle
- M. Mohamed Lounis

Préparation de 'audition

L’audition de M. Maxime Misseri par le GT a été préparée par des échanges de mail et par
téléphone entre lui et 'Agence. En particulier, les attentes de cette audition pour le GT ont été
communiquées a M. Misseri par mail le 17 Aout 2010. Elles portent essentiellement sur
« l'identification et la métrologie du talc, des fibres contaminantes éventuelles, et des fragments de
clivage ».

Compte rendu de 'audition :

Mohammed Lounis ouvre la séance en remerciant au nom de 'Agence M. M. Misseri pour avoir
accepté d’étre auditionné par le Groupe de Travail chargé de l'instruction de I'expertise sur les
effets sanitaires du talc. Par la suite, les membres du GT se présentent en indiquant leur
profession et leur organisme d’origine.

Mohammed Lounis expose le contenu de la saisine sur le talc et les objectifs fixés pour le GT.

L’audition se déroule sous forme d’'une discussion libre. Les participants posent des questions ou
font des commentaires au fur et a meure du déroulement de 'audition. Ce compte rendu est une
synthése des principales informations données par M Misseri. Lors des auditions, M. Misseri a
mentionné deux documents susceptibles d’intéresser le GT. Il a transmis par la suite les
références de ces documents:
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- Anthophyllite asbestos: microstructures, intergrown sheet silicates, and
mechanisms of fiber formation. De David R. Veblen. American Mineralogist, volume
65, pages 1065-1086, 1980

- Projet de publication pour le NTP : Mineralogy and experimental animal studies of
tremolite talc. GL Nord PhD, CW Axten PhD CIH, RP Nolan PhD ; 1°" décembre
2000

Concernant le processus géologique de la formation du talc, M. Misseri explique que selon
certains auteurs, il peut comporter un stade a I'état d’anthophyllite. |l ajoute que certaines études,
dont une de I'US EPA, ont trouvé de I'anthophyllite dans le talc de New York. D’autres études ne
I'ont pas retrouvée.

Il explique que les auteurs admettent en général 2 processus géologiques majeurs de formation du
talc :

- Le premier processus est basé sur une hydratation de roches basiques. Il aboutit a la
présence naturelle de I'anthophyllite et de trémolite dans le talc.

- le deuxieme est basé sur une formation a partir de la dolomite. Il donne un talc
comportant de la silice.

Ainsi, selon que 'on est en présence de I'un ou l'autre des processus, il peut y avoir plus ou moins
de probabilité de retrouver de I'anthophyllite et de la trémolite dans le talc considéré.

Concernant la composition du talc de New York commercialisé par la société RT Vanderbilt, M.
Misseri explique que, dans une précédente étude, il était mentionné I'existence de 3 minéraux
principaux : 'anthophyllite, la trémolite, et le talc de transition.

Dans une étude ultérieure, financée par RT Vanderbilt, il est mentionné que ce talc ne contient pas
d’anthophyllite et contient de la trémolite non asbestiforme. D’aprés lui, Il y a bien une forte
suspicion de présence d’anthophyllite dans ce talc, et cela en plus des fragments de clivage.

Concernant les fragments de clivage (FC) de la trémolite, M. Misseri explique que la trémolite
prismatique comporte des plans, dont certains sont dits « plans de fragilité » car ils constituent les
plans de coupure les plus fréquents lorsque des forces sont appliquées au minerai. Selon ces
forces, des FC peuvent se former, dont certains peuvent étre des fibres plus ou moins fines. Pour
ce qui est de l'aspect analytique des FC, M Misseri explique que les laboratoires classent
« naturellement » ceux-ci comme de I'amiante lorsque leur forme est celle de fibres fines et
allongées, répondant ainsi aux normes de classification des fibres d’amiante.

Pour M. Misseri, il est impossible de distinguer par des techniques analytiques ces FC des fibres
d’amiante lorsqu’ils répondent aux critéres de longueur, de diamétre, et de rapport L/D, car ils ont
la méme structure chimique et morphologique. A ce sujet P. Dumortier indique que les examens
des pieces provenant des lavages de poumons des personnes exposées a la tremolite en
Nouvelle Calédonie et en Turquie, montrent des fibres dont le rapport moyen L/D est de 14, et ce
rapport peut atteindre 300.

En conclusion, M Misseri estime que la question des effets sanitaires des FC devrait étre traitée a
en sens inverse, c'est-a-dire, qu’il faut se prononcer d’abord sur les effets sanitaires de ces FC,
indépendamment de leur matériau d’origine, puis si ces effets s’avérent réels, rechercher les
différents talcs qui peuvent en contenir.
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3. Compte rendu de 'audition de M. Pascal Wild
Titre : Epidémiologiste. Consultant indépendant.

Date de I'audition: 22/10/2010
Lieu : Siege de 'Anses

Participants :
Experts membres du GT:
- Mme Marie-Annick Billon-Galland
- Mme Marie-Claude Jaurand
- Mme Chantal Dion
- M. Pascal Dumortier
- M. Jean Bernard Henrotin
- M. Patrick Brochard
- M. Horacio Herrera
- M. Jacques Vendel

Expert invité par le GT
- M. Guy Perrault

Personnel Anses
- M. Christophe Rousselle
- M. Mohamed Lounis

Préparation de I'audition

L’audition de M. Wild par le GT a été préparée par des échanges de mail et par téléphone entre lui
et I’Agence. En particulier, les attentes du GT pour cette audition sont résumées dans un mail que
lui a adressé I'’Agence le 29 septembre 2010.

M. Wild a transmis le 11 octobre a l'attention du GT l'ensemble des rapports et projets de
publication liés a ses études sur le talc. |l s’agit de :

- Deux projets de publications qui avaient été fusionnés pour donner la publication de I'étude
de mortalité.

- D'un rapport détaillé sur la cohorte francaise qui a servi a cette étude (rapport TMT 2000)
- Trois rapports concernant I'étude de morbidité respiratoire non maligne :

- sur la radiologie (TMB 055)

- surla validation des données respiratoires (TMB 094)

- sur I'évaluation de I'exposition (TMB 078)

Compte rendu de l'audition :

M. Lounis ouvre la séance en remerciant au nom de 'Agence M. P. Wild pour avoir accepté d’étre
auditionné par le Groupe de Travail chargé de l'instruction de I'expertise sur les effets sanitaires du
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talc. Par la suite, les membres du GT se présentent en indiquant leur profession et leur organisme
d’origine.

M. Wild se présente. Il a été chercheur au département « Epidémiologie » de I'INRS. Il exerce
actuellement comme consultant indépendant. Il est I'auteur de plusieurs publications sur le talc.

M. Lounis expose le contenu de la saisine sur le talc et les objectifs fixés pour le GT. Une copie de
la saisine et du contrat de saisine sur le talc sont remis a M. Wild

L’audition se déroule sous forme d’une discussion libre. Les participants posent des questions ou
font des commentaires au fur et a meure du déroulement de I'audition. Ce compte rendu est fait en
regroupant les interventions par théme.

Concernant la fiabilité et la qualité des données d’exposition, P Wild confirme que pour les
mesures effectuées, Il qu’il s'agit bien des valeurs dites de CIP 10 dans les 2 pays : France et
Autriche. (Le CIP, Capteur Individuel de Poussiéres, est un appareil destiné aux prélevements de
poussiéres en vue d’en évaluer les teneurs susceptibles d’étre inhalées par ’lhomme évoluant a
son poste de travail). |l précise que celles-ci sont plus faibles pour les sites autrichiens.

Par ailleurs, il précise que la composition des talcs est assez différente entre les sites de France et
d’Autriche et que les co-expositions a d’autres substances, notamment a la silice cristalline, n’y ont
pas la méme importance. Celle-ci est importante sur un des sites autrichiens, et est nettement plus
faible sur le site de Luzenac. A la question de M.A. Billon-Galland relative aux données sur la
nature minérale du talc étudié et sur les fibres contaminantes, il répond qu’elles sont trés limitées.

Concernant la caractérisation des images de plaques pleurales (PP), P. Wild indique que toutes
les radiographies sont de type standard et qu’il n'y a pas eu de scanners systématiques des
travailleurs concernés. Ceux-ci n‘ont été réalisés que sur les travailleurs actifs aussi bien en
Autriche gqu’en France. Ainsi, 3 cas d’anomalies pleurales visualisées par radiographie ont été
invalidés apres vérification par scanner. P. Brochard indique qu’en général on admet que 20 %
seulement des PP sont visibles en radiographie standard, et le reste par scanner. Or, il semble
que l'essentiel des images dans ces études ont été réalisées par des radiographies standard. P.
Wild précise que les 30 sujets toujours actifs en Autriche ont été examinés par scanner. Aucun
d’entre eux ne montrait de PP. Par ailleurs, il ajoute que les sujets concernés (actifs et non actifs)
n’ont pas tous fait 'objet de contréles par scanner.

-Concernant les lectures radiologiques, P. Wild explique qu’elles ont été faites par le méme panel
de trois médecins pour les 2 pays lors d'une méme session de codage. Il ajoute que I'excés
d’anomalies pleurales lues sur les radiographies, constaté chez les travailleurs d’Autriche par
rapport a ceux de France, pourrait s’expliquer par des artefacts des images dus aux tissus
adipeux. Par ailleurs, il ajoute que la mine autrichienne était a I'origine souterraine, puis est
devenue aérienne, alors que la mine de Luzenac a toujours été aérienne.

-Concernant la détermination des causes des décés et exposition a la silice, J.B. Henrotin indique
qgu’on devrait s’attendre a plus de cas de cancer que les valeurs recensées a cause de la co-
exposition a la silice. P. Wild indique que les causes de décés ont été déterminées a partir du
codage CIM 9.

-G. Perrault indique, que pour ce qui est du Canada, il y une différence importante entre le nombre
de cas de mésothéliomes et de cancers du poumon enregistré par les organismes de réparation
de la sécurité sociale et ceux des registres de cancer (le rapport peut étre de 1 a 4).

-P. Brochard se renseigne par téléphone si la base des cas de cancer d’Aquitaine, qui recense
tous les cas de mésothéliomes avec reconstitution des carriéres, contient des cas de Luzenac.
Renseignements pris, il informe que la réponse est négative. Cependant, il faut tenir compte du fait
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que cette base n’intégre pas forcément les cas de la région des Pyrénées. P. Wild explique qu'on
retrouve des exces de cancer du poumon dans la publication.

Population exposée et périodes d’exposition.

-P. Wild indique que concernant le site de Luzenac, I'étude concerne les actifs depuis 1945. Pour
lui, la population était massivement exposée dans le passé selon les témoins de I'époque. A ce
sujet, il précise que les périodes des expositions prises en compte sont les années 1945-1995
pour le site de Luzenac et les années 1972-1995 pour le site autrichien. Il précise que les études
de mortalité sont basées sur les dates d’embauche et de sortie a partir desquelles on a pu calculer
les durées d’exposition. A ce sujet, il précise qu'il y a certaines valeurs de SMR qui sont données
en fonction de la durée d’emploi dans I'étude de cohorte (pages 28-29)

-G. Perrault pense qu’il y a un manque de données pour caractériser les expositions du passe, et
que pour les expositions récentes, il y a une amélioration des données au plan quantitatif
(précision des valeurs mesurées), mais non qualitative (nature des polluants). P. Wild indique que
prés de 70 % des cas et des témoins de I'étude sont recrutés avant 1960.

-J.B. Henrotin demande quelle est la part des mineurs et celle des broyeurs dans les données sur
le site de Luzenac. P. Wild répond que cela concerne surtout les broyeurs car les mineurs sont
surtout des saisonniers et parfois des immigrés (surtout du Maroc et d’Espagne) qui ne reviennent
pas toujours sur le site d’'une année sur l'autre, et qui n’ont pas été pris en compte. Les travailleurs
saisonniers sont en général les plus exposés, mais ils n‘'ont pas été suivis, et on n’a pas de
données sur eux. Les fortes expositions étaient plutdét prédominantes jusqu’au milieu des années
1980 (jusqu’a 50 a 60 mg/m°), puis elles ont beaucoup baissé avec la substitution des sacs en jute
et linstallation de capteurs de poussiére a la source. Pour les sites d’Autriche et d’ltalie, la
population exposée est plus faible.

Mars2012 Page 116 sur 149



Anses e rapport d’expertise collective Saisine n° 2009-SA-0332 «Talc trémolitique»

4. Compte rendu de I'audition de Mme Michelle Wyart-Réemy

Titre : Secrétaire générale de I'association des producteurs européens de talc Eurotalc.
Bruxelles.

Date de I'audition: 27/09/2010
Lieu : Siege de 'Anses

Participants :
Experts membres du Groupe de Travail (GT):
- Mme Marie-Claude Jaurand
- M. Pascal Dumortier
- M. Jean Bernard Henrotin
- M. Patrick Brochard

Personnel Anses
- M. Mohamed Lounis
- M. Christophe Rousselle

Questions posées par I’Agence :

Les questions suivantes avaient été adressées par mail a Mme Wyart-Rémy le 17 Aout
2010:

« Pour linstruction de notre saisine, nous avons besoin de toutes les données disponibles
relatives a :

- la nature minéralogique des différents talcs produits ou commercialisés en Europe.

En particulier, la composition des différents talcs (talc, trémolite, anthophyllite, fibres

asbestiformes vs non asbestiformes, etc.)

- les critéres utilisés par les entreprises permettant de statuer sur la nature

asbestiforme ou non asbestiforme des produits.

- les secteurs d'activités et les usages de talc des entreprises clientes avec

lindication approximative des quantités et des différentes « variétés » de talc

commercialisés par année.

- les données d’exposition échelonnées dans le temps depuis que ces mesures sont

réalisées, en particulier les résultats des mesurages dans lair effectués au
niveau des différentes zones : production, ensachage, etc.

-les données sur les effets sanitaires chez les travailleurs exposés au talc

lorsqu’elles existent »

Dans saréponse a ce mail le méme jour, Mme Wyart —Réemy a indiqué :

« Comme je vous l'ai mentionné lors de notre entretien téléphonique, en tant qu'association
représentant des producteurs de talcs nous ne possédons pas de données commerciales ou de
données de compagnies relatives aux différentes qualités de produits de nos membres, leur
analyses minéralogiques ou leur chiffre de production. Par contre nous avons des données de la
littérature, des publications des autorités sanitaires, des législations, etc. Lorsque nous avons
besoin de détails nous avons recours a nos experts. A cet égard Jocelyne Ferret de RTM est
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minéralogiste et pourrait vous apporter des précisions quant aux différentes qualités mondiales et
aux aspects analytiques. Je peux quant a moi vous fournir les documents US relatifs au "hearing"
de 'OSHA dans le cadre de la législation de la trémoilite....

En ce qui concerne les productions comme promis je vous mets en copie un travail récent
d'évaluation des matieres premieres économiquement critiques pour I'UE conduit par le Fraunhofer
dans le cadre de I'Initiative Matiéres Premiéres (le chapitre Talc est p 182).

Comme je vous l'ai mentionné nous n'avons pas de valeurs d'exposition individuelle par
compagnie, mais je vais investiguer les données que nous avons pu recueillir a travers un projet
d'hygiene mené par I'lRAS (Université d'Utrecht) auprés des membres IMA et qui est conduit de
mémoire depuis 2002. Il y a peut-étre des données talc par fonction de travail (groupes
homogénes) qui peuvent répondre a votre question »

Compte rendu de 'audition :

L’audition a lieu par une présentation « Power point » commentée par la personne auditionnée.
Les participants posent des questions ou font des commentaires tout au long de cette
présentation. Cette présentation est annexée au présent compte rendu.

M. Lounis ouvre la séance en remerciant au nom de '’Agence Mme Wyart-Réemy pour avoir
accepté d’étre auditionnée par le Groupe de Travail chargé de l'instruction de I'expertise sur les
effets sanitaires du talc. Par la suite, les membres du GT se présentent en indiquant leur
profession et leur organisme de travail.

M. Lounis expose dans un premier temps, de fagon synthétique, les missions et I'organisation du
travail de I’Agence; puis dans un deuxiéme temps le contenu de la saisine sur le talc et les
objectifs fixés pour le GT. Une copie de la saisine et du contrat de saisine sur le talc sont remis a
Mme Wyart-Réemy.

Mme Wyart-Réemy se présente. Elle est secrétaire générale de I'association des producteurs
européens de talc Eurotalc, créé en 1977, et aussi secrétaire générale de I'association IMA-
Europe, qui regroupe les producteurs européens de minéraux industriels, et qui a été créé en
1993. Elle indique en particulier que :

- son association représente environ 95% des producteurs européens, a lI'exclusion des
importateurs et des distributeurs.

- certains producteurs peuvent exploiter des gisements en dehors de I'Europe.
- lassociation IMA-Europe emploie une dizaine de personnes.

- l'association Eurotalc est chargée de collecter les informations en rapport avec le talc,
surtout en ce qui concerne les effets sur la santé. A ce titre, son association a une longue
tradition d’études sur le risque sanitaire du talc.

Concernant les effets sanitaires liés a la présence de fibres, Mme Wyart-Réemy indique qu’ils ne
concernent que le talc trémolitique de New York commercialisé par RT Vanderbilt. Elle explique
que ce talc a fait 'objet de beaucoup d’analyses et de jugements des tribunaux américains. Elle
ajoute que les résultats sont controversés. Pour elle, le talc d’origine européenne n’est pas
concerné par une éventuelle contamination par la trémolite ou par d’autres fibres asbestiformes.

Concernant les études sur les effets sanitaires du talc, elle explique que son association fait appel
aux données de la littérature scientifique et a I'avis de certains experts et consultants qui travaillent
en coopération avec les compagnies pour avoir accés aux données nécessaires. Selon elle, les
conclusions de la Monographie 93 du CIRC sont conformes a I'expérience accumulée par
EUROTALC.

Mme Wyart-Réemy précise que les "talcs" cosmétiques ne contiennent en général plus de
talc mais de 'amidon accompagné éventuellement de parfums et de biocides. Elle précise que
c’est le cas depuis de longues années, et que c’est le cas aussi pour les gants de chirurgie
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« talqués » qui sont en fait poudrés a I'amidon. Pour elle, ceci rend les conclusions du CIRC, a
propos du poudrage périnéal, sujets a caution.

Répondant a une question sur la production européenne, Mme Wyart-Réemy précise qu’elle est
de l'ordre de 1.3 million de tonnes par an. 3 principaux producteurs exploitent 20 gisements en
Europe :

Rio Tinto Minéral, qui a 7 gisements en Europe.
Mondo Minéral, qui produit environ 600 000 tonnes, et qui a racheté des gisements en Chine.
IMI FABI SPA, qui exploite surtout des gisements en ltalie, Autriche, Australie, et en Virginie (USA)

Concernant le talc importé en Europe, elle indique qu'il représente entre 6 et 10 % du marché. Ce
talc serait limité au talc de haute qualité. Il proviendrait majoritairement de Chine et d’Australie. I
serait importé sous forme brute puis broyé et moulu en Europe. Elle indique cependant que,
d’aprés des rapports des organismes sanitaires chinois (a préciser), ce talc pourrait étre, dans
certains cas, contaminé par de 'amiante. A ce sujet, elle précise que linterdiction des produits
amiantés en vigueur au niveau européen ne concerne que les produits dans lesquels I'amiante a
été ajouté volontairement. Les produits qui peuvent contenir naturellement des fibres d’amiante
sont donc exclus. En vertu de cette disposition, le talc de new York importé par RT Vanderbilt n’est
pas interdit. Cependant, cette compagnie a déclaré que la production de ce talc a été arrétée.

Mme Wyart-Réemy fait mention d’'un projet du Bureau Communautaire de Référence (BCR)
concernant l'identification des fibres d’amiante. Selon elle, et au cours du développement d’'une
méthode étape par étape, Garry Burdett (HSE, UK) a développé une méthode d’identification par
PLM/PC. M. Pascal Dumortier va évaluer le potentiel de ces méthodes a faire la différence (au
microscope) entre les fragments de clivage et les fibres asbestiformes.

Mme Woyart-Réemy informe qu’il, existe un programme volontaire de collecte de données
sanitaires par 'association IMA-Europe; Ce programme a débuté en mars 2002, en collaboration
avec le I'HIE d’Angers (rattaché au CNAM), et se poursuit depuis 2006 avec I'Institut d’évaluation
des risques de I'Université d’'Utrecht aux Pays bas. Le but de ce programme est d’assurer une
collecte représentative et comparable des données d’exposition dans l'industrie du talc. Les
résultats peuvent servir a la construction d’'une matrice emploi-exposition, et a des études
épidémiologiques. Les précisions suivantes sont données pour ce programme :

- 24 entreprises travaillant sur 93 sites dans 13 pays européens participent a ce programme
qui concerne plusieurs minéraux.

- 3 entreprises travaillant sur 6 sites sont concernées pour le talc.

- 16 campagnes de mesures ont été analysées pour I'ensemble des minéraux industriels,
dont 14 campagnes pour le talc.

- Le protocole prévoit 6 échantillons par campagne et 2 campagnes de mesures par an.

- Le prélévement se fait sur le poste de travail pendant une durée 8h et non sur le travailleur
qui peut étre mobile.

- Les analyses se font par les techniques d’absorption en infrarouge et par les techniques de
diffraction aux rayons X.
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Annexe 3 : Analyse critique des études épidémiologiques menées en
industrie extractive

Par Jean Bernard Henrotin (membre du GT)

L’effet cancérogéne pulmonaire de I'exposition au talc inhalé non contaminé par des fibres
asbestiformes, a été investigué dans 5 études de cohortes de mortalité de salariés d’entreprises
d’extraction de talc (mineurs et meuniers) en France et en Autriche (Wild et al. 2002), Norvége
(Wergeland et al. 1990), Italie (Coggliala et al. 2003) et aux USA (Selevan et al. 1979 ; Honda et
al. 2002).

Il est apparu intéressant de les examiner spécifiquement car dans I'objectif d’argumenter un lien
causal entre talc et cancer, ces études en industrie d’extraction par rapport aux études en milieu
industriel utilisant le talc (secteur du caoutchouc, de la peinture, de la céramique...) ont les
avantages suivants. D’'une part, les salariés sont moins exposés a une « mixture complexe de
substances» avec ainsi une possibilité plus importante d’identifier une liaison causale. D’autre part,
les salariés sont plus nettement exposés au talc offrant ainsi une plus grande capacité pour une
étude de mettre en évidence un lien entre exposition et maladie. Elles présentent également
l'intérét d’étre réalisées sur deux catégories de salariés (les meuniers et les mineurs) exposés aux
mémes poussiéres de talc dans une industrie mais dans des conditions différentes d’exposition :
en milieu ouvert pour les meuniers et en milieu fermé pour les mineurs (sous terre). Notamment,
les mineurs travaillant sous terre ont plus de risque d'étre exposés a d’autres polluants
respiratoires aussi responsables de cancer du poumon : silice, amiante, particule de diesel, radon
... Ainsi 'analyse comparée des résultats peut étre en soi une source d’enseignement.

C’est pourquoi, il a ét¢ mené une lecture approfondie et critique de ces études accompagnée de
grilles de lecture présentées ci-aprés.

La mise en évidence d’une association entre mortalité par pathologies respiratoires non malignes
et exposition au talc non asbestiforme est le résultat fort et probant qui ressort de ces études (4/5
dont 3 statistiquement significatives). 3 études relévent une relation dose-réponse et certaines
(Honda 2002, Wild 2002, Coggliala 2003) ont montré que la majorité cas survenait avec un temps
de latence compatible avec une relation causale. Globalement, on constate que mineurs et
broyeurs sont touchés par ces pathologies. Honda et al 2002 montre clairement que pour des
niveaux cumulés d’exposition presque similaires les effets sont identiques pour les deux groupes.
De maniére réguliéere pour I'ensemble des études il est mis en évidence des cas de
pneumoconioses.

En contraste avec ces résultats indiquant un effet potentiel d’'une exposition au talc sur I'appareil
respiratoire, dans les mémes études il n’'y a pas de preuve permettant d’évoquer une relation
causale entre talc libre de fibres asbestiformes et cancer pulmonaire. Si des liaisons, dont
certaines significatives, sont mises en évidence pour le groupe des « mineurs », 'absence de
relation dose-réponse talc-cancer du poumon (pour les 3 études ayant recherché cette relation) et
'absence de cancer dans le groupe « meuniers » exposé également aux poussiéres de talc
n’orientent pas vers une implication du talc dans leur survenue. Des expositions a d’autres facteurs
de confusion (radon, silice, emploi antérieur...) sont évoquées pour expliquer ces excés de cancer.
Dans l'étude de cohorte de Wild et al 2002, I'existence d’une augmentation non significative
(reposant sur des effectifs faibles par ailleurs) entre cancer du poumon et exposition au talc n’est
pas retrouvée dans I'analyse a partir d’'une étude cas-témoins nichée dans la cohorte utilisant une
référence interne et des ajustements sur certains facteurs de confusion (tabac, travail sous terre,
quartz).

Le repérage de 2 mésothéliomes dans I'étude de Honda et al. 2002 attire I'attention. Cependant,
pour Honda et al. 2002, le temps de latence du 1er cas évalué a 15 ans et un bas niveau
d’exposition au talc dans le deuxiéme cas n’orientait pas vers une implication d’une exposition au
talc dans la survenue de ces deux mésothéliomes. Donc rien dans ces études citées ne permet
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d’évoquer un lien entre talc et mésothéliome mais celles-ci n’étaient sans doute pas en
capacité de montrer ce lien.

En effet, on admet actuellement que chez 'homme, 80% des mésothéliomes pleuraux survenant
dans les pays industrialisés, sont dus & une exposition professionnelle & 'amiante'®. L’age moyen
au diagnostic pour I'hnomme est de 71 ans. Les taux bruts d’incidence en population générale
estimés & partir du systéme de surveillance mis en place par I'lnVS ' entre 1998 et 2006 sont cités
entre 1.85 et 2.23 pour 100 000 chez 'homme. La durée moyenne écoulée entre la premiere
exposition et le mésothéliome est de 49 ans. On constate ainsi que le temps de latence du
mésothéliome est trés long et son incidence trés rare. Si on applique ces taux bruts a la
population suivie dans ces études, sans tenir compte de la structure par age de la population de
salariecs de [Il'ensemble des 5 études (124752.6 personnes-années), il est attendu
approximativement entre 2.3 et 2.8 cas de mésothéliomes. Le nombre de cas observé dans cette
population professionnelle (n=2) n’est donc pas supérieur aux nombres de cas attendus dans une
population générale non exposée. De plus, si I'on retient que la durée moyenne de suivi des
salariés dans ces 5 études (124752.6 personnes-années/4999 salariés) est de 24.9 années,
comparée aux 49 années du temps de latence moyen évoquées pour le mésothéliome,
'ensemble des études n’étaient pas en mesure de montrer une liaison talc-mésothéliome si celle-
ci devait exister. Par ailleurs, si I'on se place dans I'hypothése que I'exposition étudiée (ici le talc)
est une cause potentielle de mésothéliome et que I'on calcule, pour un SMR, a 2 la puissance
statistique de I'ensemble des 5 études a mettre en évidence une liaison talc-mésothéliome (voir le
détail du calcul®®), on observe pour 'ensemble des études (et donc a fortiori pour chaque étude)
une puissance statistique trés insuffisante : 35% a 40% pour une valeur cible de 80%.

Toutefois, si globalement ces résultats sont rassurants du fait de 'absence de lien entre cancer du
poumon et exposition au talc non contaminé par des fibres asbestiformes, il faut préciser que le
niveau de preuve reste faible. En effet, les cohortes étaient de petites tailles avec seulement 3
études sur 5 qui se présentaient suffisamment puissantes statistiquement (pour un SMR a 2) pour
montrer un lien entre exposition et cancer. Parmi ces trois études de mortalité seulement une,
avait la possibilité de présenter des résultats ajustés sur certains facteurs de confusion potentiels.
Gamble et al. 1993 a clairement démontré I'importance du tabac comme facteur de confusion
dans ce type d’étude. Compte tenu de I' « effet travailleur sain » présent pour les études en milieu
professionnel, du temps de latence particuliérement long (30-40 ans) entre cancer de l'appareil
respiratoire (poumon, mésothéliome) et exposition, il est nécessaire que le suivi des salariés soit
suffisamment long pour que I'étude soit en capacité de montrer une liaison entre cancer et
exposition. Aucune étude n’avait un suivi de plus de 30 ans et seulement deux études avaient un
suivi de plus de 25 ans. Egalement, la caractérisation des expositions était plutét imprécise. Elle
reposait sur 'emploi et sa durée pour 3 études (Selevan 1979, Wergeland 1990, Coggiola 2003).
Dans la recherche d’effet chronique comme le cancer, des index cumulés d’exposition a long
terme sont souhaitables pour mettre en évidence une relation. Deux études seulement proposaient
une quantification des expositions avec des index cumulées d’exposition basés sur une matrice
emploi-exposition (Wild 2002, Honda 2002). Au final parmi le 5 études, seulement une étude (Wild
et al 2002) rassemblait des critéres de qualité suffisants (niveau preuve B, HAS?"). Cependant,

18 InVS: Programme national de surveillance du mésothéliome. Principaux résultats 1998-2006. Rapport et
synthése. 27p.

19 InVS : Institut de veille sanitaire

20 Bouyer J et al, 1995 p450 et p483 tab 4B => [1=2 VE.(][VSMR-1)| => pour E=2.3, 2 2.3 (¥2-1)=1.256 soit
1-B=35% et E=2.8, 2 2.8 (¥2-1)=1.386 soit 1-p=40%

21 HAS : Haute autorité de santé
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cette étude comportait un suivi moyen de 26.9 ans par salarié avec une absence d’information sur
le pourcentage de salariés présentant des suivis de 30- 40 ans. Par conséquent, I'absence de lien
entre talc sans fibres asbestiformes et la survenue de cancer (pulmonaire, mésothéliome) se doit
d’étre confirmée par des études caractérisant et quantifiant mieux les expositions, recherchant une
relation dose-réponse, et suffisamment longue pour contourner I’ « effet travailleur sain » et
prendre en compte le temps de latence long de 30-40 ans des cancers respiratoires.
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Grilles de lecture des études épidémiologiques

Coggiola M et al 2003 (ltalie, a Val Chisone, Région de Turin)

Type de I'étude

Etude de mortalité (Cohorte rétrospective)

Objectif Examiner le lien entre la mortalité d’'une cohorte de mineurs et de broyeurs exposés au talc ne contenant pas de fibres
asbestiformes..

Description des groupes | Groupe exposé :

d’exposition (exposeé, non expose, | constitution d’une cohorte exposée au talc (mineur et broyeur) : 1795/1974 (90,9%) salariés hommes ayant travaillé dans

en  fonction des niveaux

d’exposition)

la mine ou dans I'entreprise au moins 1 an ; entre 1/01/1946 et 31/12/1995 ; Groupe non exposé : Population générale
régionale

Paramétres de santé

Certificat de déces a partir des données administratives
Statut vital a partir des registres de résidence
Comparaison en utilisant les taux issus des registres du cancer du Piémont.

Exposition et nature

Talc sans fibres asbestiformes (secteur extraction)

Voie

Inhalation

Méthode d’évaluation

Aucune n’est rapportée précisément (notion de mesures entre 1946 et 1975 et entre 1990 et 1995).

Indicateurs

Pas d’indicateur spécifique mentionné.

Ordre de grandeur d’exposition au talc dans les mines : 0.5 a 2.5 mg/m3 avec moyenne a 1.1 pour fraction respirable
0.3 & 2 mg/m3 avec moyenne a 1 pour talc seul

Proxy : 'emploi avec deux groupes d’exposition : mineur seulement ou a été mineur ; broyeur et autres

La durée d’exposition assimilée a la durée de I'emploi

Séquence dans le temps

L’exposition d’intérét précéde la survenue de la pathologie (séquence assurée par le design de I'étude).

Facteurs de confusion

- Age pris en compte par stratification (principe de calcul du SMR)

-Sexe par exclusion

- Pas d’information sur le tabac +++

- On n’a pas d'information sur d’autres expositions potentiellement source de cancer du poumon : radon ; silice.
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Méthode d’analyse statistique

- Utilisation du principe de Personnes-Années (PA) comme unité statistique

- Calcul d’'un nombre de décés attendu dans la cohorte par groupe d’age, et période calendaire de 5 ans en utilisant le
taux régional de déces (notamment taux calculé a partir registre de cancer)

- Expression d’'un ratio standardisé de mortalité (SMR) a partir du rapport du nombre de décés observés/décés attendus
X100

- SMR données selon la mortalité toutes causes et selon des causes spécifiques.
- Calcul des intervalles de confiance a 95%

Principaux résultats /force de
I'association observée

-Personnes-Années : 50701 ;

-N""® salariés : 1795  Durée moyenne de suivi : 28.2 a

-mortalité totale augmentée : 880 DC observés vs 735 attendus (S)
-pas d’excés de mortalité par cancer global

-Cancer poumon aucun excés (sauf mineur 1 NS)

-Pas de mésothéliome pleural et péritonéal

-Maladie respiratoire non néoplasique :

Exceés significatif de mortalité de maladie respiratoire : SMR=228.2 (chez les mineurs (335.2, S) mais pas chez les
broyeurs (103.5, NS) da principalement a la silice (58 morts chez mineurs et 4 chez broyeurs) ; quand on enléve silice on
a SMR=116.6 (NS).

-Par ailleurs : excés mortalité par cancer ORL, cirrhose, cesophage, tractus digestif.

Relation dose réponse

-Si I'on prend la durée de I'emploi comme la durée d’exposition :
-RAS pour les cancers du poumon
-Il est observé chez les mineurs, une augmentation des SMR pour la mortalité

respiratoire non néoplasique sur trois périodes de temps : pour < 10 ans ; 10-20 ans ; > 20 ans, on a respectivement
SMR a, 284.8, 275.1 et 322.9.

Qualité de 'étude

Points forts

(++) Etude de cohorte de bonne puissance (100%)

(++) Bonne amplitude de durée de suivi (50 ans)

(+) Utilisation de données de registre pour calculer le taux régionaux
(+) Indépendance recueil exposition et maladie

(+) traitement statistique de I'étude adéquat
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Points faibles

(---) Données d’exposition sont faibles : pas de quantification (indicateur cumulatif quantifié par exemple) ; basées sur
la durée de I'emploi ; et sur I'emploi.

(---) Facteurs de confusion importants n’ont pris en compte (tabac, radon, silice , particule de diesel ?...) pour cette
étude effectuée dans une mine

(--) Source sur la maladie certificat de décés seulement (imprécision ; pas de sources croisés ; pas de controle de
diagnostic...)

(-) reconstitution rétrospective

(-) groupe comparatif= population générale

(-) Perdu de vue : 7%

Conclusion : faible niveau de preuve (grade C HAS) avec des faiblesses méthodologiques

Puissance de I'étude a posteriori | Ex : Données cancer du poumon : Attendu : 46.9

Calcul de la puissance de I'étude pour un SMR a 2 : (Bouyer J 1995 p483
tab 4B)

=> 1= 2 JE.(|VSMR-1)| =2 ¥46.9.(N2-1)=5,67

=> puissance = 100%

Informations complémentaires Remarque : alors que l'on retrouve des silicoses parmi les salariés mineurs, on n'a pas d’augmentation nette des
cancers du poumon ; alors que I'on a une augmentation des cancers liés a I'alcool (cirrhose, cesophage, ORL ...). On n'a
pas d'augmentation de cancers du poumon, normalement attendu du fait du tabac et de la silice ?

Etude Honda Y et al 2002 USA
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Type de I'étude

Etude de mortalité (Cohorte rétrospective).

Objectif

Examiner la mortalité parmi les travailleurs d’'un établissement d’extraction de talc (mineur, broyeur).

Description des

groupes

d’exposition (exposé, non exposé,

en fonction des
d’exposition)

niveaux

Groupe exposé :

818 salariés hommes blanc ayant travaillé dans I'entreprise d’extraction de Talc :
au moins 1 an ;

entre 1948 et 1989 (41 ans)

statut vital connu a partir de 1950 avec dates de naissances et d’emploi ;

Groupe non exposeé : (Référence externe)

Population générale régionale

Paramétres de santé

-_Statut vital : croisement de plusieurs sources d’information: entreprise ; structure privée (assurance, caisse de
retraite) ; contact personnel.

-Causes de mort : plusieurs sources : certificat de décés provenant de la compagnie ; données administratives d’Etat ;

Codage des causes de mort par un praticien entrainé, (CIM-8 )

Exposition et nature

Pas d’information

Voie

Inhalation

Méthode d’évaluation

Matrice emploi-exposition (MEE) croisant secteur de travail et période de travail (462 combinaisons) / Corrélation
entre MEE et mesures quantitatives d’exposition = > r=0.5

Indicateurs

Exposition au talc : MEE => pour 11 secteurs de I'entreprise, exposition au talc => moyennes étendues 0.1 & 1.7 mg/m3)

-globalement, pour tous sujets de la cohorte, la médiane des moyennes quotidiennes d’exposition étaient a 0.7 mg/m3
et 0.9 mg/m3 pour les sujets décédés et aussi ceux d’'un cancer du moment

Séquence dans le temps

L’exposition d’'intérét précede la survenue de la pathologie (séquence assurée par le design de I'étude).

Facteurs de confusion

- Age pris en compte par stratification (principe de calcul du SMR)
-Sexe par exclusion

On n’a pas d'information sur d’autres expositions potentiellement source de cancer du poumon : radon ? HAP ?
silice ? ...
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Méthode d’analyse statistique

-Utilisation du principe de Personnes-Années (PA) comme unité statistique ;

-Expression d’un ratio standardisé de mortalité (SMR) a partir du rapport du nombre de décés observés/déces attendus X
100

-Calcul des intervalles de confiance a 95% (distribution de Poisson)

-suivi de la mortalité par cancer a partir de 1950

-suivi de mortalité globale et non cancer a partir de 1960

-régression de poisson (age, année d’embauche, période, autres variables) ; production d’'un RR.

Principaux résultats /force de
I'association observée

-2 périodes d’analyses : 782 salariés de 1960-89 et 809 salariés de 1950-89
-225 décédés avec 5 causes de déces inconnues (2%)

-pour 37 salariés employés peu de temps (moyenne=0.14 année) pas d’information sur les lieux de travail ,
-entre 1960-89 => PA : 15050 ; moyenne de suivi 19 ans

-entre 1950-89 => PA : 18048 ; moyenne de suivi 22 ans

- 1 mortalité totale SMR=131 (S)

- 1 mortalité tous cancers SMR =146 (S)

- 1 mortalité maladies respiratoires non malignes SMR =221 (S)

- 1 mortalité et accentuée mal respiratoires avec (BPCO, fibrose) SMR 297 (S)

Dont 5 BPCO, 1 asbestose, 5 pneumoconioses, 1 fibrose
-..1 mortalité cancer du poumon SMR =232 (S)
- 2 mésothéliomes

Par métier :
-les mineurs avaient plus de cancer du poumon que les broyeurs (SMR=394 (S) vs 128 (NS)) or exposition au talc était
assez similaire (médiane d’exposition : 739 vs 683 mg/m3-days)
-Par contre, pour les maladies respiratoires non malignes, les deux métiers subissaient des niveaux de mortalités élevés
(mineurs (SMR=241(S) et broyeurs (SMR=227 (S))

Page 127 sur 149

Mars 2012



Anses e rapport d’expertise collective Saisine n° 2009-SA-0332 «Talc trémolitique»

Relation dose réponse

-Mise en évidence d’une augmentation du SMR avec le nombre d’années travaillé dans I'entreprise pour les maladies
respiratoires non malignes mais pas pour le cancer du poumon :

- Niveau d’exposition : (valeur médiane d’exposition cumulative)
- Cancer du poumon (n=29) => 347 mg/m3-days
- Tout décés (n=213) => 520 mg/m3-days
- Maladies respiratoires non malignes (n=27) => 888 mg/m3-days
- Maladies respiratoires (BPCO, fibrose) (n=30) => 1199 mg/m3-days
- Fibrose pulmonaire (n=17) => 3759 mg/m3-days

-En utilisant la régression de Poisson et en découpant en trois groupes d’exposition au Talc (1% tertile servant de groupe
de référence), il est observé une relation dose-réponse pour les pathologies respiratoires de type fibrose : RR: 1;2.2;
11.8.
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Qualité de I'étude

Points forts
(+++) Etude de cohorte de bonne puissance

(+++) Bonne étendue de la durée de suivi (50 ans) et bon recouvrement d’information (2 % de données manquantes sur
les causes de décés)

(+++) Utilisation d’indicateurs d’exposition quantitatifs (calcul de dose cumulée)

(++) Assure une comparaison interne (régression de Poisson) pour limiter limpact du biais de sélection primaire sur
l'indicateur d’effet ;

(++) Indépendance recueil exposition et maladie , si erreur, elle ne sera pas différentielle

(+) traitement statistique de I'étude adéquat

(+) Il existe une limite d’exposition (au moins un an d’emploi)

Points faibles

(---) Les Facteurs de confusion importants (tabac, silice, radon , HAP, diesel) ne sont pas pris en compte

(---) Pas d’information sur le CV des sujets : expositions antérieures a I'embauche a I'amiante ? ou autres polluants
toxiques pour les poumons ?

(-) Source sur la maladie certificat de décés seulement (imprécision ; pas de sources croisés; pas de contrble de
diagnostic...), altére la puissance statistique mais pas de biais car Dg indépendant de I'exposition.

(-) Les données d’exposition (MEE) structurellement restent approximatives; perte de puissance
(-) reconstitution rétrospective
(-) groupe comparatif= population générale (différence socioculturelle).

Conclusion : Faible niveau de preuve (grade C HAS) limitée par I'absence de prise en compte de facteurs de confusion
potentiels

Puissance de I'étude a posteriori

Ex : Données cancer du poumon : Attendu : 13
Calcul de la puissance de I'étude pour un SMR a 2 : (Bouyer J 1995 p483
tab 4B)
=> 1= 2 VE.(]VSMR-1)| =2 ¥13.(V2-1)=2,98
=> puissance = 91%
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Informations complémentaires -Pas en faveur d’un lien entre exposition Talc et cancer poumon car : pas de dose réponse ; différence entre mineur et
broyeur pour un méme niveau d’exposition.

-Explication ? : facteurs confondants : tabac ? autres ? un composant du talc ? exposition antérieure au travail dans la

mine ?
Etude Selevan SG etal 1979 USA
Type de I'étude Etude de mortalité (Cohorte rétrospective).
Objectif Evaluer la mortalité dans une cohorte de sujets exposés au talc du Vermont (USA).
Description des groupes | Groupe exposé :

d’exposition (exposé, non expose,
en fonction des niveaux
d’exposition)

A partir d’'un service de santé du Vermont (suivi radiologique annuel pour exposition au talc), une cohorte de 392
salariés, hommes, caucasiens, issus de 5 compagnies d’extraction de Talc de 3 localisations géographiques, a été
constituée :

Employés, au moins 1 an;

Entre 1 janvier 1940 a décembre 1969 (30 ans)
Date de départ : 1°' radiographie

Fin de surveillance : 31 décembre 1975.

Groupe non exposé : (Référence externe)
Population générale régionale du Vermont ou nationale (USA).

Parameétres de santé -_Statut vital : croisement de plusieurs sources d’information locales, fédérales et nationales : entreprise ; administration
(sécurité sociale, bureau des statistiques de décés), structures diverses (données d’assurance véhicule, mairies,
services postales).

-Causes de décés : issues certificats de décés provenant des données administratives d’Etat (état civil)

Puis recodage des causes de décés par un praticien qualifié, utilisation de la CIM-7.

-Pneumoconioses : la plus récente radiographie d’'un sujet décédé d'une maladie respiratoire non maligne était
réexaminée, a 'aveugle du Dg et de I'exposition, par un radiologiste ; Dg de pneumoconiose si > 1/0.
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Exposition Analyse des échantillons de talc atmosphérique : étude spécifique

Nature => composition identique sur 'ensemble des sites :
-Aucune fibre asbestiforme détectée;
-niveau libre de silice <0.25% , seulement quelques échantillons (nombre ou pourcentage non précisé) contenaient de la
silice ;
-pouvaient inclure : magnésite ; chlorite ; dolomite ; et traces de calcite, biotite, ankérite, phlogopite.
Commentaire qualitatif des auteurs sur les niveaux d’exposition : « Ce n'était pas rare que les niveaux d'exposition
passés au talc non fibreux (<1% silice libre) dépassent les valeurs seuils (OSHA et MESA) de 20 mppcf.(Rappel : 15
mppcf=2 mg/m3)

Voie Inhalation

Méthode d’évaluation

Emplois exposés

Indicateurs

L’emploi exposé au Talc : mineur ou broyeur.
Pas possible de calculer un index de dose cumulée d’exposition.

Séquence dans le temps

L’exposition d’intérét précede la survenue de la pathologie (séquence assurée par le design de I'étude).

Facteurs de confusion

- Age pris en compte par stratification (principe de calcul du SMR)
-Sexe par exclusion

On n’a pas d’'information sur d’autres expositions potentiellement source de cancer du poumon : radon ? Amiante ?
Silice ? HAP ?...Tabac

Remarque :

- Asbestose : dans une mine, la zone d’extraction du talc pouvait contenir des blocs de serpentine (trémolite) qui étaient
éliminés => les mineurs pouvaient exposés pas les broyeurs.

-Radon : dans les mines => niveau moyen=960 Bg/m3 avec des mesures a hauteur de 8000 Bg/m3
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Méthode d’analyse statistique

-Unité statistique => Personnes-Années (PA)

-Utilisation d’'une table de vie modifiée, pour produire des PA par période calendaire de 5 ans, d’age groupe de 5 ans,
d’exposition de 5 ans, et temps de latence de 5 ans.

-Utilisation des taux de mortalité nationaux (USA) mais pour taux de décés par maladies respiratoires et par cancer du
poumon, la source était régionale (Vermont)

-Taux attendu de décés : PA x Taux de mortalité spécifique (régional ou national)

-Expression d’un ratio standardisé de mortalité (SMR) a partir du rapport du nombre de décés observés/déces attendus X
100

-Calcul des intervalles de confiance a 95% (distribution de Poisson)
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Principaux résultats /force de
I’association observée

-388 salariés (9/392, 2.3 % sans information sur cause de décés ) dont 225 broyeurs et 163 mineurs (12% ont exercé les
deux métiers)

-personnes-années : 7682.6 ; 90 déces ;
-Durée moyenne de suivi: 19.6 a
- petite 1 de mortalité totale mais NS : SMR = 116 (90/77.32)
- petite 1 de mortalité par cancer global (NS): SMR= 125 (16/13.8)
- petite 1 de mortalité par cancer poumon (NS) : SMR= 162 (6/3.69)
- 1 de mortalité par Pathologie Respiratoire Non Maligne (sans
grippe, pneumonie): => SMR=614 (S, p<0.01); 11/1.79
Pour ces PRNM => 9/11 avait Dg pneumoconiose
- Par métier :
- Il est observé une 1 de PRNM (sans pneumonie) supérieure chez
les Broyeurs vs Mineurs, respectivement (SMR=786 (S, <0.01 et
SMR=357 (NS).
Rq : statistique sur trés petit effectif (7/0.89 et 2/0.56).
-Pour les cancers respiratoires : mineurs => SMR=434 (S, p<0.05) §
Broyeurs=> SMR=1.02(NS) $
Rq : statistique sur trés petit effectif (5/1.15 et 2/1.96).

¥ Référence du taux de mortalité USA. En prenant en compte les taux régionaux du Vermont (aprés 1949) => les
« patterns » sont maintenues, statistiquement significatives.

Relation dose réponse

Non précisée

Page 133 sur 149

Mars 2012




Anses e rapport d’expertise collective Saisine n° 2009-SA-0332 «Talc trémolitique»

Qualité de I'étude

Points forts

(+++) Etude de cohorte rétrospective

(+++) Bon recouvrement d’information (2.3% de données manquantes sur les causes de déces)

(++) Indépendance recueil exposition et maladie, si erreur, elle ne sera pas différentielle

(+) traitement statistique de I'étude adéquat

(+) Il existe une limite d’exposition (au moins un an d’emploi)

Points faibles

(---) Manque des informations sur les niveaux quantifiés d’exposition : était-on en mesure de montrer quelques choses ?
(---) Effectif faible ; faible puissance.

(---) Les Facteurs de confusion importants (tabac, quartz, radon ) non pris en compte dans les analyses.
(+++) Pas d’indicateurs d’exposition quantitatifs (pas de calcul de dose cumulée)

(-) Pas d’information sur le CV des sujets : expositions antérieures a I'embauche a I'amiante ? ou autres polluants
toxiques pour les poumons ?

(-) Source sur la maladie certificat de décés seulement (imprécision ; pas de sources croisées ; pas de controle de
diagnostic...), altére la puissance statistique mais pas de biais car Dg indépendant de I'exposition.

(-) reconstitution rétrospective
(-) groupe comparatif= population générale (différence socioculturelle). Notamment pour le tabac.

Conclusion : Niveau de preuve (Grade C HAS) faiblesse méthodologique importante, limitée par sa faible puissance et
sa non prise en compte des importants facteurs de confusion.

Puissance de I'étude a posteriori

Ex : Données cancer du poumon : Attendu : 3.69
Calcul de la puissance de I'étude : (Bouyer J 1995 p483 tab 4B)
=> 1=2 VE.(|[VSMR-1)| =2 V3.69.(¥2-1)=1.591
=> puissance = 48%

Informations complémentaires

-Pour les auteurs seulement 2 sujets décédés antérieurement étaient exposés a des poussiéres. Aprés exclusion, pas de
modification des tendances.

-Données manquantes sur le tabac une grande limite de I'étude. Synergie ? Confusion ?
-Les auteurs précisent que les broyeurs plus exposés que les mineurs :

-ce qui peut expliquer les résultats de PRNM

-mais pas pour le cancer du poumon

Mars2012

Page 134 sur 149




Anses e rapport d’expertise collective Saisine n° 2009-SA-0332 «Talc trémolitique»

Etude Wergeland E et al 1990 Norvége

Type de 'étude Etude de mortalité (Cohorte rétrospective).

Objectif Rechercher un risque de mortalité par cancer ou de maladie respiratoire aprés exposition a du talc norvégien hautement
purifié

Description des groupes | Groupe exposeé : (mines de Talc d’Altermak)

d’exposition (exposé, non expose,

en fonction des niveaux ] ]
d’exposition) au moins 1 an pour mineurs; entre 1944-1972

au moins 2 ans pour broyeurs ; entre 1935-1972
Exclusion : poste non exposé ; embauche > 1972

389 salariés hommes ayant travaillé dans I'entreprise d’extraction de Talc (mineurs, broyeurs):

Groupe non exposé :
Population générale nationale

Parameétres de santé -_Statut vital et causes de décés par cancer : aprés 1960 registre national de I'état civil norvégien a partir numéro
d’identification unique national ; manuellement sans précision avant 1960.

-Information sur la morbidité cancéreuse a partir des informations issues du registre de cancer (fonctionne depuis 1953,
information hospitaliére, laboratoire d’anatomie-pathologique).

Recherche jusqu’en 1987. Suivi de 1935 ou 1944 a 1987 : 52 ans ou 43 ans.
Taux de mortalité et incidence par cancer par tranche de 5 ans d’age de 1953-1987 pour la population nationale

norvégienne.
Exposition Secteur extraction : Talc avec trace de quartz (<1%) , trémolite, anthophyllite
Nature Nombre de fibres par ml : 0.2 a 0.9 fibres par ml.
Voie Inhalation
Méthode d’évaluation -A partir des postes de travail (mineurs, broyeurs) et de la durée d’occupation

-3 niveaux d’exposition déterminés de fagon empirique par la mémoire collective de I'établissement
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Indicateurs

Exposition au talc : pas de mesures atmosphériques avant 1972
-Valeurs en 1980-82 : mine => 0.94-97.35 mg/m3 avec pic a 318.9 mg/m3 en
forage ;
Broyeur => 1.4-54.1 mg/m3 avec pic a 109 mg/m3 en
Entrepbt.

Séquence dans le temps

L’exposition d’'intérét précede la survenue de la pathologie (séquence assurée par le design de I'étude).

Facteurs de confusion

- Age pris en compte par stratification (principe de calcul du SMR)
-Sexe par exclusion

- Information sur le tabac +++ bc de données manquantes (67% disponible pour les mineurs et aucune information
pour les broyeurs).

Prévalence chez mineurs : 76% fumeurs, 16% ancien fumeurs, 8% non fumeurs
-Radon : 129.5 Bg/m3 (55-277.5 Bq/m3) (370Bg/m3=100 pCi=1 working level)

-Pas d’'information sur d’autres expositions potentiellement source de cancer du poumon : amiante ? diesel ? silice ?
HAP ?

-Pas d’information sur les emplois précédents +++

Méthode d’analyse statistique

-Expression d’un ratio standardisé de mortalité (SMR) a partir du rapport du nombre de décés observés/décés attendus X
100

-SIR : ratio standardisé de mortalité
-Calcul des intervalles de confiance a 95%
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Principaux résultats /force de
I’association observée

-389 salariés

-Personnes-années : 10003 ; 117 déceés ; recouvrement ( ?)

-Durée moyenne de suivi : 25.7 ans

Données de mortalité :

- pas d’augmentation de mortalité totale SMR : 75 (S)

- pas d’exces de mortalité par cancer global SMR :76 (NS) sauf mineur SMR :130 ( NS)
-pathologie respiratoire non maligne : SMR=28 (0.60-0.80)

Données de morbidité de cancer : n=46

-globalement : SIR=90 (NS)

-retrouve excés de cas chez les mineurs (SIR= 1.39) (NS) mais chez les broyeurs (SIR=0.90)( NS)
-cancer du poumon : SIR=1.57 (NS) 2/1.27 chez les mineurs mais pas chez les broyeurs (SIR=0.76) (NS).
- Globalement aucun autre cancer n’est associé significativement a I'exposition au talc.

-3 cas pneumoconioses

Relation dose réponse

-pas d’augmentation observée entre la durée d’exposition et la survenue de cancer

Puissance de I'étude a posteriori

Ex : Données cancer du poumon : Attendu : 6.49
Calcul de la puissance de I'étude pour un SMR a 2 : (Bouyer J 1995 p483
tab 4B)
=> 1= 2 JE.(|VSMR-1)| =2 V6.49.(N2-1)=2,11
=> puissance = 68%
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Qualité de I'étude

Points forts

(+++) Etude de cohorte

(+++) Données de morbidité issues de registre

(+++) Bonne connaissance de la nature du talc

(++) Indépendance recueil exposition et maladie, si erreur, elle ne sera pas différentielle
(+) traitement statistique de I'étude adéquat

(+) Il existe une limite d’exposition minimale (au moins un an d’emploi)

Points faibles

(---) Suivi relativement court de la cohorte (25 ans) compte tenu de la faiblesse des effectifs et d’'un « effet travailleur
sain » présent

(---) Manque de puissance : 1-8=80%, peu de cas (n=6 cancer du poumon) et petite cohorte (389 salariés) .
(---) Les Facteurs de confusion importants (tabac, quartz, radon) non pris en compte ...).
(-) Pas de données quantifiées relativement précise de I'exposition.

(-) Pas d’information sur le CV des sujets : expositions antérieures a I'embauche a I'amiante ? ou autres polluants
toxiques pour les poumons ?

(-) reconstitution rétrospective
(-) groupe comparatif= population générale (différence socioculturelle)
Conclusion : faible niveau de preuve (grade C HAS) Faiblesse méthodologique importante
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Informations complémentaires

Etude Wild P et al 2002 France

Type de I'étude Etude de mortalité (Cohorte rétrospective).
Etude cas-témoins nichée dans une cohorte

Objectif Examiner le lien entre la mortalité respiratoire maligne et non maligne, d’'une cohorte francaises et autrichienne, de
mineurs et de broyeurs exposeés au talc.

Description des groupes | Groupe exposé :

d’exposition (expose, non expose, | France : salariés hommes ayant travaillé dans 'entreprise d’extraction de Talc des Pyrénées (administratif et autres):
en foncton des  niveaux

d’exposition) au moins 1 an ;

entre 1945 et 1994 (53 ans)(suivi jusqu’en 1996 pour les DC) ;

exclusion : employés de carriére I'été ;

Autriche : salariés hommes, ayant travaillé dans un des 4 sites Autrichiens d’extraction de Talc :
au moins 1 an;

entre 1972 et 1995 (23 ans)(suivi jusqu’en 1996 pour les DC) ;

exclusion : employés de carriere I'été ;

Groupe non exposé :

Population générale régionale

Page 139 sur 149 Mars 2012



Anses e rapport d’expertise collective Saisine n° 2009-SA-0332 «Talc trémolitique»

Paramétres de santé

En France : -_Statut vital : a partir des registres administratifs et base de données informatiques des déces (depuis
1978) ; pour les étrangers, une procédure spécifique individuelle de repérage était utilisée ;

-Causes de mort : aprés 1968, croisement de fichier de déces avec fichier de cause de déces (CIM-8 ;
CIM-9) ; avant 1968 basé sur des études de mortalité antérieure.

Autriche : statut vital et causes de mort : données administratives de mortalité nationales ; (CIM-8 ; CIM-9)

Exposition France (secteur extraction) : Talc chlorite mixture (Quartz < a 3%) Autriche (secteur extraction): mixture
Nature -Site B : Talc-chlorite (Quartz 0.5 a 4%)

-Site C : Talc-dolomite (Quartz 1% a 2-3%)

-Site D : Talc-chlorite-mica-schist (mélange)
Voie Inhalation

Méthode d’'évaluation

Matrice emploi-exposition (MEE) pour évaluer exposition au talc et au quartz ; basée sur mesures quantitatives entre
1986-7 en France (site A) et 88-92 en Autriche et témoignages de salariés.

Indicateurs

Exposition au talc : MEE => 4 catégories semi-quantitatives
Aucune exposition, pour administratif (=0.2mg/m3)

< a 5 mg/m3 aucun contact direct avec poussiéres de talc : service de maintenance, mécanicien, ouvriers récemment
arriveés...

> a 30 mg/m3 : fort empoussiérement. Sur site frangais : broyage ; mise n sac ; entreposage ; transport ; nettoyage ;
sciage...

5 a 30 mg/m3 :autres situations.

Exposition au Quartz : lors de travaux dans les mines sous terre, tunnels, construction de barrage, lors du broyage de
minéraux contenant du quartz.

Séquence dans le temps

L’exposition d’'intérét précede la survenue de la pathologie (séquence assurée par le design de I'étude).

Facteurs de confusion

- Age pris en compte par stratification (principe de calcul du SMR)
-Sexe par exclusion

- Information sur le tabac +++ (Données binaires) bc de données manquantes (20% chez contrble, 8% chez les cas)
et méthodes de recueil imprécises (47%auprés de collégues) ;

- Exposition Quartz, travail sous terre (Données binaires)
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On n’a pas d’information sur d’autres expositions potentiellement source de cancer du poumon : radon ? HAP ?

Méthode d’analyse statistique

Cohorte :
-Utilisation du principe de Personnes-Années (PA) comme unité statistique ;
-Comparaison du taux de mortalité de la cohorte avec le taux local (table de vie) :
-France : => le taux de I'Ariege
-Autriche : => de I'état fédéral de Styria

-Expression d’un ratio standardisé de mortalité (SMR) a partir du rapport du nombre de décés observés/déces attendus X
100

-SMR données selon la mortalité toutes causes et selon des causes spécifiques
-Calcul des intervalles de confiance a 95% (hypotheses de Poisson)
-Cas-témoins : régression logistique conditionnelle

-Perdu de vue : 3%

Principaux résultats /force de
I’association observée

France (n=1072)
-Personnes-Années : 28849 ; 395 déces ; Durée moyenne de suivi: 26.9 a
Autriche (n=542)
-Personnes-Années : 9469 ; 67 déces ; Durée moyenne de suivi: 17.5 a
Cohorte =>
-France : - pas d’augmentation de mortalité totale SMR :0.93 (NS)

- pas d’excés de mortalité par cancer global SMR :1.02 (NS)

- Cancer poumon, petit excés non significatif SMR :1.23 (NS)

- Pas de mésothéliome (n=0)

-Pneumoconiose : 3 cas vs 0.5 (SMR=5.56 (1.12-16.2))

-pathologie respiratoire non maligne : SMR=1.06 (0.69-1.55)
-Autriche : RAS

-sauf cancer SMR=1.06 (NS)

Cas-témoins nichés dans la cohorte =>
Maladies respiratoires non malignes : n=40
-10 cas de pneumoconioses ; 10 BPCO ; 20 pneumonies et autres
-Toutes causes : OR=1.08 (1.02-1.16)
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- Pneumoconioses : OR=1.17 (0.99-1.38)
- BPCO : OR=1.02 (0.86-1.20)

Cancer du poumon : n=30

-OR=0.98 (0.88-1.10)

Relation dose réponse

Cas-témoins nichée dans la cohorte =>

Maladies respiratoires non malignes : n=40

-Montre une relation dose-réponse (significative):

OR=>0.23;1;1.97;2.53 pour <100 y.mg/m3 ; 100-400 ;400-800 ;>800.

-La tendance encore plus nette si I'on ne retient que les pneumoconioses

-Mais tout juste visible pour les BPCO (pente a 1.02)

- non modifiées par les facteurs de confusion potentiels

Cancer du poumon : n=30

-pas de relation dose-réponse ; pour les mémes 4 groupes d’exposition => OR=0.86 ; 1.07 ;0.6 ;0.73.
-Non modifiée pas ajustement sur tabac, quartz, travail sous terre

Qualité de I'étude

Points forts
(+++) Etude de cohorte de bonne puissance

(+++) Bonne durée de suivi (50 ans) et bon recouvrement d’'information (2.8% de données manquantes sur les causes de
déceés pour la partie frangaise)

(+++) Utilisation d’indicateurs d’exposition quantitatifs (calcul de dose cumulée) / originalité de cette étude ;

(++) Indépendance recueil exposition et maladie (schéma cas-témoins niché dans une cohorte) si erreur, elle ne sera
pas différentielle

(+) traitement statistique de I'étude adéquat
(+) Il existe une limite d’exposition (au moins un an d’emploi)
Points faibles

(--—) Les Facteurs de confusion importants (tabac, quartz) sont soient partiellement pris en compte et pour d’autres pas
étre pris en compte (HAP, diesel, radon ...).

(-) Source sur la maladie certificat de décés seulement (imprécision ; pas de sources croisées ; pas de controle de
diagnostic...), altére la puissance statistique mais pas de biais car Dg indépendant de I'exposition.

(-) Les données d’exposition (MEE) structurellement restent approximatives ; perte de puissance
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(-) Pas d’information sur le CV des sujets : expositions antérieures a I'embauche a I'amiante ? ou autres polluants
toxiques pour les poumons ?

() reconstitution rétrospective
(-) groupe comparatif= population générale (différence socioculturelle)
Conclusion : Bonne étude, niveau de preuve de grade B HAS

Puissance de I'étude a posteriori

Ex : Données cancer du poumon : France=> Attendu : 17
Calcul de la puissance de I'étude pour un SMR a 2 : (Bouyer J 1995 p483
tab 4B)
=> 1= 2 VE.(]VSMR-1)| =2 V17.(v2-1)=2,11
=> puissance = 96%
Autriche > Attendu : 6.6
=> 1= 2 VE.(]VSMR-1)| =2 V6.6 *(¥2-1)=2,128
=> puissance = 68%

Informations complémentaires

-Intérét de I'étude : examen d’une relation dose-réponse et production d’indicateur cumulé d’exposition +++
-Question : pourquoi cette petite augmentation de risque de cancer du poumon dans I'étude de cohorte ?

Mais I'absence de résultat confirmé par I'étude cas-témoins, pas de dose réponse, la possibilité de facteur de confusion
(tabac mal pris en compte) n’oriente pas vers une liaison liée a exposition au talc.
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Annexe 4 : Importations francaises du talc de 2007 a 2009

Les données suivantes ont été communiquées par les services de la Direction Générale des Douanes et Droits Indirects (DGDDI) - Données
pour les années 2007, 2008, 2009, valables au 28/12/2010.

Importations ‘ Valeurs en Euros Masse en Kilos

Code 2007 2008 2009 2007 2008

25261000 Autriche 432 0 454 5400 0 3672
25261000 Belgique 46 0 1507 575 0 12558
25261000 Brésil 0 0 5708 0 0 19270
25261000 Cameroun 0 0 0 0 0 0
25261000 Chine 33098 26304 24843 70294 66728 63533
25261000 République tcheque 0 0 0 0 0 0
25261000 Allemagne 40776 43932 770397 138366 150150 757578
25261000 Danemark 10620 54595 46084 76907 29714 32376
25261000 Espagne 123749 64910 15292 908310 372985 67085
25261000 Finlande 2115051 | 2819330 | 1689624 | 1612011 | 2195153 | 1026235
25261000 Royaume-Uni 2816 1873 852 29643 17564 9866
25261000 Grece 0 0 0 0 0 0
25261000 Hongrie 0 0 0 0 0 0
25261000 Inde 0 1091 1911 0 161 1350
25261000 Italie 9050 5645 54 81328 13737 415
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25261000 Luxembourg 0 0 555287 0 0 355636
25261000 Pays-Bas 1685 1172 586 18246 9016 4883
25261000 Pologne 0 0 0 0 0 0
25261000 Portugal 0 0 0 0 0 0
25261000 Tunisie 0 0 0 0 0 0
25261000 Etats-Unis 0 0 3053 0 0 11291
Total 2337323 | 3016852 | 3115450 | 2941080 | 2855208 | 2367748
25262000 Emirats arabes unis 0 0 0 0 0 0
25262000 Argentine 0 0 0 0 0 0
25262000 Autriche 570151 903357 1465365 | 1678330 | 2035812 | 2360622
25262000 Australie 0 14 0 0 224440 0
25262000 Belgique 4261872 | 4983125 | 4744239 | 13057398 | 14382565 | 17699318
25262000 Burkina Faso 0 0 0 0 0 0
25262000 Bulgarie 0 0 0 0 0 0
25262000 Benin 0 0 0 0 0 0
25262000 Brésil 0 0 0 0 0 0
25262000 Canada 0 2847 0 0 1157 0
25262000 Suisse 4371 68 66 918 310 300
25262000 Cote d'ivoire 0 0 0 0 0 0
25262000 Chili 0 6534 0 0 23760 0
25262000 Cameroun 0 0 0 0 0 0
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25262000 Chine 43257 16005 11311 187526 73941 40957
25262000 Colombie 0 0 0 0 0 0
25262000 Chypre 0 0 0 0 0 0
25262000 République tcheque 0 0 0 0 0 0
25262000 Allemagne 453828 413666 399274 771510 793863 683267
25262000 Danemark 0 2000 3638 0 5000 12
25262000 Algérie 0 0 0 0 0 0
25262000 Estonie 0 0 0 0 0 0
25262000 Egypte 0 0 0 0 0 0
25262000 Espagne 849256 718902 892519 9924928 | 2578142 | 3184605
25262000 Finlande 6398157 | 8095648 | 7333712 | 27849430 | 37946713 | 31959844
25262000 France?® 59763 413967 106024 108316 848144 289121
25262000 Gabon 0 0 0 0 0 0
25262000 Royaume-Uni 116026 143704 48144 157796 722367 98639
25262000 Grece 23198 3784 0 203940 11400 0
25262000 Croatie 0 0 0 0 0 0
25262000 Hongrie 0 0 0 0 0 0
25262000 Indonésie 0 0 0 0 0 0

22 |'indication "France" concerne du talc exporté par la France, et réimporté par I'operateur pour des raisons diverses, telles qu'un refus de I'acheteur, non-
conformité, etc.
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25262000 Irlande 0 12 108 0 50 491
25262000 Israél 0 0 0 0 0 0
25262000 Inde 6791 7576 7245 22630 32029 31932
25262000 Iran 0 0 0 0 0 0
25262000 Islande 0 0 167 0 0 759
25262000 Italie 2425658 | 1904037 | 1866426 | 8794608 | 7013239 | 7037979
25262000 Japon 213470 160975 248130 140395 102177 130127
25262000 Kenya 0 0 0 0 0 0
25262000 Cambodge 0 0 0 0 0 0
25262000 Corée du sud 0 0 0 0 0 0
25262000 Koweit 0 0 0 0 0 0
25262000 Liban 0 0 0 0 0 0
25262000 Liechtenstein 0 336 0 0 1527 0
25262000 Sri Lanka 0 31429 0 0 16000 0
25262000 Lituanie 0 0 0 0 0 0
25262000 Luxembourg 0 13 0 0 0 0
25262000 Lettonie 0 0 0 0 0 0
25262000 Maroc 0 0 0 0 0 0
25262000 Mali 0 0 0 0 0 0
25262000 Mauritanie 0 0 0 0 0 0
25262000 Malte 0 0 0 0 0 0
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25262000 Mexique 0 0 0 0 0 0
25262000 Malaisie 0 0 0 0 0 0
25262000 Nouvelle Calédonie et dépendances | 0 0 0 0 0 0
25262000 Pays-Bas 3790806 | 1925039 | 1485042 | 12155304 | 6658880 | 5465653
25262000 Norvége 0 317168 195077 0 931200 498000
25262000 Pologne 0 0 0 0 0 0
25262000 Portugal 0 844 435 0 3836 750
25262000 Qatar 0 0 0 0 0 0
25262000 Pays et territoires non déterminés 0 7422 72 0 0 0
25262000 Roumanie 0 0 0 0 0 0
25262000 Russie 0 11300 10200 0 20000 2000
25262000 Arabie saoudite 0 0 0 0 0 0
25262000 Soudan 0 0 0 0 0 0
25262000 Suéde 0 12528 100 0 43200 455
25262000 Singapour 0 0 0 0 0 0
25262000 Slovénie 0 0 0 0 0 0
25262000 Slovaquie 0 0 0 0 0 0
25262000 Sénégal 0 0 0 0 0 0
25262000 Syrie 2562 0 0 0 0
25262000 Tchad 0 0 0 0 0 0
25262000 Togo 0 0 0 0 0 0
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25262000 Tunisie 0 0 0 0 0 0
25262000 Turquie 0 0 0 0 0 0
25262000 Taiwan 0 0 0 0 0 0
25262000 Tanzanie 0 0 0 0 0 0
25262000 Etats-Unis 213810 | 331920 558086 491153 431741 421461
25262000 Venezuela 0 0 0 0 0 0
25262000 Vietnam 0 0 0 0 0 0
25262000 Serbie 0 0 0 0 0 0
25262000 Afrique du Sud 0 0 0 0 0 0

Total 19432976 | 20434210 | 19375380 | 75560182 | 74700005 | 69906619

Remarque:

Les services concernés des douanes précisent que la codification (au niveau mondial et au niveau européen), attribue les numéros de tarif
douanier suivant pour le talc:

- 25261000: Stéatite naturelle, méme dégrossie ou simplement débitée, par sciage, ou autrement, en blocs ou en plaques de forme carrée ou
rectangulaire, ainsi que du talc, non broyés, ni pulvérisés.
-25262000: Steatite naturelle, broyée, ou pulvérisée.

Il faut noter que I'obligation de déclaration en douane, dans I'espace économique européen pour les flux intra européens, ne concerne que les
marchandises dont la valeur déclarée, est inferieure a 150 000 euros pour la période indiquée (2007, 2008, et 2009)
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