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SOMMAIRE

Les fibres synthétiques minérales utilisées commercialement contiennent des fibres qui ont les mémes
caractéristiques géométriques que les fibres d’amiante. Leur activité pulmonaire dépend toutefois de leur
persistance en milieu pulmonaire. Le premier objectif de cette étude consistait 3 comparer la persistance
pulmonaire de la crocidolite et de trois échantillons de fibres synthétiques minérales (MMMF), une lame
de verre (MMVF11), une lame de roche (MMVF21) et une fibre de céramique (RCF-1), avec le modéle
d’injection dans le lobe trachéal du mouton. Un deuxiéme objectif visait 4 documenter si une mjection
ponctuelle provoquait des signes de pathologies pulmonaires. Finalement, des test de solubilité ont été
effectués pour supporter I’interprétation des résultats des études de persistance.

Dans le modéle du lobe trachéal du mouton, les particules fibreuses sont extrajtes du parenchyme
pulmonaire par une méthode de combustion des composantes organiques au four a plasma d’oxygéne,
montées sur des grilles en cuivre par réplique au carbone et analysées en microscopie électromque a
transmission (MET) et spectroscopie en énergie dispersive (SED).

La persistance des échantillons représentée en termes de demi-vie pour toutes les fibres > 5 um selon un
traitement des résultats par une régression hinéraire simple est respectivement de 203, 141, 192 et 301
jours pour les MMVF11, MMVF21, RCF-1 et crocidohte. En utilisant une régression linéaire double,
représentative d’une clairance en deux étapes, les résultats ménent a des dermi-vies pondérées de 231, 46,
154 et 105 jours pour la premiére étape de la méme séquence d’échantitlons. Les dimensions
géometnques des fibres de crocidolite sont restées stables en cours d’expérimentation, tandis que le
diameétre des fibres de synthése a diminué durant les deux années de I’étude. Les résultats de 1’évaluation
histopathologique n’indique qu’une inflammation légére des cellules épithéliales en début d’exposition
pour les fibres de synthése et des signes de 1ésions inflammatoires péribronchiolaires avec le

crocidolite. Les tests de solubilité statiques confirment les résultats de persistance a 1’effet d’une grande
stabilité des fibres de crocidolite mais n’expliquent pas le comportement pulmonaire des fibres
synthétiques.



INTRODUCTION

Les fibres minérales de synthése se regroupent sous I’acronyme MMMF qui signifie «man-made mineral
fibres »."* Les MMMF peuvent &tre classées en quatre groupes principaux, les laines fibreuses de verre,
les laines minérales (roche/laitier), les filaments de verre continus et les fibres réfractaires de céramuque.
Ces fibres sont utilisées dans le cadre d’applications courantes telles ’1solation thermique et acoustique
ou d’utilisations plus spécialisées telles que }'isolation de fours commerciaux pour le craquage du pétrole.

Des études épidémiologiques entreprises aux Etats-Unis et en Europe ont conclu 2 un risque de mortalité
due au cancer du poumon chez les travailleurs fabriquant les fibres minérales de synthése.*** Il est
évident depuis un certain temps que la dimension de la fibre est un paramétre important dans 1’expression
de la toxicité des fibres mmérales.”” Mais i} semble aussi que leur capacité & induire des maladies
pulmonaires dépend de leur persistance dans le poumon et de leur aptitude a s’accumuler dans le
parenchyme pulmonaire.®

OBJECTIFS

L’object:f premier de ce projet consiste & étudier la persistance de certames MMMF dans un
environnement pulmonaire, plus spécifiquement le lobe trachéal du mouton, suite 3 une exposition
épisodique & une concentration aigué. Le second objectif est d’évaluer s1 ces fibres produisent des
pathologies dans le lobe trachéal du mouton suite & cette mjection mtratrachéale ponctuelle. A la
demande de I'TRSST, des tests de solubilité ont auss: été effectués pour supporter I’interprétation des
résultats des études de rétention dans le poumon du mouton.

METHODES
Produits

Le tableau 1 résume les caractéristiques géométriques des trois échantillons de fibres minérales, deux
fibres vitreuses, MMVF11 (laine de verre), MMVF21 (laine de roche) et un échantillon de fibre de
cerarmque, RCF-1 (4 base de Kaolin). Le tableau 2 nous donne la composition chimique de ces
échantillons tels que décrits par le fournisseur, TIMA.



Tableau 1. Fibre de référence de TIMA — Caractérisation géométrique (um) selon
les données de TIMA ou selon la référence (en exposant)

1dentification MMVF11 MMVE21 RCF1
Longueur* 19.0+18.7 246199 224+19.0
15.6 + 13.3° 26.0x23.1° 21.3+£17.4°
Diamétre* 0907 1.3+0.8 1.1=0.8
1.1£09° 1.2+ 0.6° 1.3+£0.7°
Longueur** 13.0° 12.0" 16.5'°
Diameétre** 0.691

*moyenne arithmétique + €cart type **moyenne géométrique

Tableau 2. Fibre de référence de TIMA — Composition chimique

(%)
Identification MMVF11 MMVE21 RCF-1

S10, 63.4 46.2 47.7
AL, 3.88 13.0 48.0
Fe, O, 0.25 7.00 0.97
o, 0.06 295 2.05
Ca0 7.45 16.9 0.07
MgO 2.82 9.25 0.08
Na,0 15.45 2.64 0.54
K,0 1.32 1.25 016
MnO 0.01 0.16

ZrQ, 0.03 0.03 0.11
B,0, 4.45

ZrO, 0.03

SO 0.07

BaO 0.04 0.04

P,0, 0.24

S0, 0.33 0.23
Cr,04 0.03
LOI* 0.58 +0.03

*Perte 4 la flamme




L’échantillon de crocidolite a €té préparé au début des années 60 par 1'UICC (Union Internationale
Contre le Cancer).

Modéle animal

Le modéle expérimental du lobe trachéal du mouton a été décrit & mamtes reprises dans le passé pour
reproduire les processus biologiques de silicose, d’amiantose et de pneumoconiose du carbure de
silicium.'>" Pour répondre aux objectifs de I'étude, les animaux ont été soumis & une instillation
intratrachézale de 100 mg d’une des substances fibreuses dans 100 mL d’une solution saline & 0.9%.
I.’étude a enrdlé 240 moutons de 25 a 45 kg, en bonne santé, tel que vénfié par examen physique, tests de
brucellose, de fiévre Q et par contact Maedi Visna.' Le chepte! a été divisé en quatre groupes d’animaux
choisis au hasard selon la répartition de nature de 1’échantillon et de durée mdiquée au tableau 3.

Tableau 3. Scénario expérimental (nombre d’animaux )
Durée (jours) MMVF11 MMVF21 RCF-1 Crocidolite*

6 10 10 10 10

40 10 10 10 10

60 160 10 10 10
180 10 10 10 10
360 10 10 10 10
720 10 10 10 10

* Echantillon UICC

Apres 6, 40, 60, 180, 360 et 720 jours respectivement, 10 moutons de chaque groupe ont été sacrifiés. Les
poumons ont été enlevés de la cage thoracique, et fixés immédiatement a la formaline par une technique
d’infusion intra-bronchique. Le lobe trachéal a €té repére et neuf fragments ont été préparés chez chaque
mouton pour évaluation de la pathologie. Quatre fragments de 2 - 3 ¢m’® ont été envoyés au laboratoire de
microscopie électromque pour I’évaluation de 1a rétention.

Evaluation de Ia pathologie

L’histopathologie de chaque échantillon a été évaluée sur la base d’une évaluation quahtative de la
profusion des lésions, L’évaluation pathologique générée chez chaque mouton a été supporté par le
recours 2 des 1ésions de références. Les observations descriptives ont été colligées par un pathologiste, le
Dr Serge Massé qui a effectué 1’évaluation a ’aveugle.

Rétention

Les procédures analytiques de la microscopie électronique a transmission (MET) ont été décrites en détail
dans une publication précédente.”” En résumé, un fragment pulmonaire est digéré dans un four a plasma
d’oxygéne. Les cendres sont déposées sur un filtre Nucleopore de polycarbonate ayant un diametre de 25
mm et une porosité de 0.2 um. Quatre grilles microscopiques sont préparées pour chaque échantillon, par
réplique au carbone.



Les grilles sont examinées, en mode de transmission, 4 ’aide d’un MET JEQL 100 CX muni d’un
spectrometre a énergie dispersive (EDS, PGT, systéme IV) 4 un voltage d’accélération de 80 kV et un
grossissement de 10 000 X. Jusqu’a 60 ouvertures de grilles couvrant une surface de 6400 um? ont été
choisies au hasard pour le décompte des particules fibreuses > 5 um et > 0.1 um et ayant un rapport
longueur/diamétre supérieur a 3/1. Le décompte se terminait 2 la trentiéme ouverture ou a la soixantiéme
fibre comptée. L’ 1dentification des particules fibreuses (f) a été réalisée par SED (spectre dispersif en
énergie des rayon - X} de la composition élémentaire et de la morphologie.’ Dans le contexte de 1’étude,
la limite de détection de la concentration en nombre de fibre par mg de poumon sec est de 18 f/mg.

Tests de solubilité

La solubilité des échantillons de fibres a été mesurée dans 1’eau distillé, dans un tampon au phosphate
(KCl, 0.2 g/L ; KH,PO,, 0.2 g/L ; NaCl, 8.0 g/L et Na,HPO,.12H,0, 2.3 g/L ; ajusté au pH 7.4 avec du
HCI) ou dans la solution de Gamble modifiée & pH 7.6 (Tableau 4)"’.

Tableau 4 — Composition de la solution de Gamble modifiée
Composante Concentration (mg/mL)
MgCl, 6H,0 212

NaCl 6415
CaCl,-4H,0 318
Na,S0,-H,0 179

Na,HPO, 148

NaHCO, 2703

(Na, tartrate) -H,O 180

(Na, citrate) - 5.5 H,O 186

Na lactate 175

Glycine 118

Na pyruvate 172

Environ 1.5 mg de ’échantillon a été placé dans un flacon de polyéthyléne avec un volume suffisant de
solution pour obtenir une concentration de 10 pg/mL. La suspension a été agité par ultrason durant 30
minutes puis a une vitesse de 150 fois/min a 37°C. Aprés 2, 4, § et 16 semames, un aliquot de la
suspension a ¢t€ filtré sur une membrane ayant une porosité de 0.2 pm. L’ahquot mitial était calculé pour
obtenir a la surface de la membrane, 50 pg de MMMVF11, MMMVF21 et de RCF-1 ou, 10 pg de
crocidolite. La microscopie électronique & transmission couplée a un spectrométre 2 énergie dispersive a
permus de caracténiser les changements de morphologie et de composition des échantillons de fibres.

Statistique

Lors des calculs statistiques, les valeurs nulles ont été évaluées 4 Ia demie de 1a himite de détection. Les
données de rétention pulmonaire ont été traitées sous forme logarithmique pour stabiliser la variance et
obtenir une distribution symétrique.

RESULTATS

Pathologie

Les résultats de 1’évaluation histopathologique (Tableau 5) sont relativement simples et traduisent bien la
méthodologie d’instillation d’une dose aigué plutét faible en nombre de fibres de synthése (5 000 — 10



600 f/ug)et plus forte en nombre de fibres de crocidolite (1-1.5 x 10°f/ug). Pour les fibres de synthése,
MMVF11, MMVF21 et RCF-1, I’histopathologie a déceié une inflammation 1égére des cellules
épithéliales en début d’exposition suivie par une réparation progressive du parenchyme pulmonaire.

Tablean 5 — Evaluation histopathologique

Durée | MMVFI11 MMVF21 RCF-1 Crocidolite*

(jours)

6 Alvéolite, aucune Alvéolite, aucune Iésion, peu | Alvéolite Iégere, peu | Lésions mflammatoires
lésion, pasoupeude |de fibres de fibres péribronchiolaires, peu
fibres, de fibres

40 Alvéolite, aucune Alvéolite, aucune 1ésion, Alvéolite, présence de | Lésions inflammatoires
lésion, pas oupeude | présence de fibres fibres péribronchiolaires, peu
fibres de fibres

60 Aucune iésion, pas ou | Alvéolite, aucune ¥ésion, peu | Alvéolite, peu de Léstons mflammatoires
peu de fibres de fibres fibres péribronchiolaires, peu

de fibres

180 Aucune lésion, pas ou | Alvéohite, aucune Iésion, peu | Alvéolite, peu de Lésions inflammatoires
peu de fibres de fibres fibres péribronchiolaires ou

sans lésions, peu de
fibres

360 Aucune lésion, pas ou | Alvéolite, aucune Iésion, Alvéolite légere, Lésions
peu de fibres présence de fibres aucune lésion, peu de | péribronchiolaires, début

fibres de fibrose, présence
modérée de fibres

720 Aucune lésion, pas ou | Alvéolite, aucune lésion, peu | Aucune Iésion, trés Aucune lésion
peu de fibres de fibres peu de fibres significative, pneumonite

mterstitielle, peu de
fibres

Génér | Aucune lésion Alvéolite Alvéolite légére Lésions inflammatoires

al

* Echantillon UICC

Rétention

Les tableaux 6 et 7 résument les moyennes geéométriques des concentrations de fibres par mg de poumon
sec avec les intervalles de confiance entre parenthéses aprés 6, 40, 60, 180, 360 et 720 jours de résidence
en milieu pulmonaire. Le tableau 6 réfere aux fibres dont I’analyse élémentaire par EDS correspond &
I’analyse élémentaire de 1a fibre qui a été instillée dans le poumon. Ces résultats sont traités dans ce
rapport final pour répondre a I’objectif sur la persistance des fibres. Le tableau 7 rapporte les résultats des
autres fibres ayant les parameétres géométriques d’une fibre mais dont I’analyse ne correspond pas a
I’analyse élémentaire du produrt imtial. Ces resultats sont rapportés pour information sur I’ensemble des
données.




Tableau 6 ~ Concentration des fibres originales (fibres / mg de poumon sec)

Durée (jour)

MMMVF11

MMMVF21

RCF-1

CROCIDOLITE

6

1924 (612 - 6051)

6588 (2563 - 16933)

2101 (557 - 7927)

206282 (25514 — 1735837)

40

2472(820 - 75553

4787(1176 - 13536)

6864 (2296 - 20517

40648(13%05 — 156373)

60

335{99-2913)

1672 (234 - 11956)

5585 (2173 - 14357)

163081 (42617 — 624059)

180

55 (44 - 69)*

450 (151 - 1344)

1625 (281 - 9396)

38832 (4514 — 334035)

365

278 (73 - 1066)

254 (57 -1123)

1137 {418 - 3050

3174 (17154 - 108012)

760

213 (83 - 542)

177 (41 - 770}

780 (401 1518)

12519 (3763 — 41647)

Moyenne géométrique (MG) et intervalle de confiance & 95 % entre parenthéses, * : résultat isolé

(« outlier »)

Tableau 7 - Concentration des autres fibres (fibres / mg de poumon sec)

Durée (your)

Autres MMMVF11

Autres MMMVEF21

Autres RCF-1

Autres crocidolhite

571 (129 - 2525)

6 1644 (617 - 4385) 247(99-617) 626 (55-7187)
40 2150 (592 - 7809) 464 (144 - 1494) 680 (331-1397) 4483 (1214 - 16548)
60 5519 (3338-9198) 58535 (1139 30092) 974 (399 - 2373) 4239 (1194 - 15048)
180 2500 (1217 - 5136) 987 (569 - 1712) 647 (330 -1270) 1279 (233 - 7023)
365 1258 (688 - 2301) 948 (508 - 1767) 659 (285 - 1522) 597 (152 - 2338}
760 4474 (1988 - 10077) 1445 (798 - 2618) 684 (433 - 1080} 1093 (431 - 2777)

Moyenne géométrique (MG) et mtervalle de confiance & 95 % entre parenthéses

Les données de rétention sont traitées selon la procédure proposée par Bemnstein ef al'° en calculant les
résultats selon une régression linéaire simple pour faciliter la comparaison avec les études précédentes et
selon une régression linéaire double avec calcul d’une demi-vie pondérée (W-t,,) .

La figure 1 donne les résultats des régressions linéaires simples pour chacune des fibres de référence. Les
demi-vie calculées (t,,) & partir de ces courbes sont respectivement de 247, 154, 280 et 231 jours pour la
MMMVF11, MMMVF21, RCF-1 et crocidolite. Les résultats de I’échantiflon de MMMVF11 aprés 180
jours ont été rejetés dans ce calcul. En incluant cette valeur, le R* passe de 0.6793 4 0.2507. En
conservant cette valeur une demi-vie de 277 jours au lieu de 247 aurait été calculée pour la MMMVF11.

Le tableau 8 reprend les résultats du tableau 6 mais en ne présentant que les résultats de concentrations en
fibres > 5, définies légalement a titre de fibre respirable. La figure 2 donne alors les courbes de en f>
Sum par mg de poumon sec. En termes de demi-vie en milieu pulmonaire, les résultats seraient alors
respectivernent de 203, 141, 192 et 301 jours pour la MMMVF11, MMMVE21, RCF-1 et crocidolite.



Figure 1.-Persistance des fibres en milieu pulmonaire
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Tableau 8 — Concentration des fibres > 5 pm (fibres / mg de poumon sec)

Durée (jour) MMMVF11 MMMVE21 RCF-1 CROCIDCOLITE
6 1048 4871 693 11220
40 1231 3304 3848 3440
60 162 1232 2208 13728
186 27* 287 619 2826
365 62 139 304 6786
760 69 98 130 1180

Moyenne géométrique (MG, * : résultat 1s0lé (« outlier »)

Le traitement des données selon une régression lméaire double donne pour chacune des deux étapes de
rétention, les dem-vies des tableaux 9 et 10 qui résument les résultats du traitement par simple et par
double respectivement pour toutes les fibres et pour les fibres > 5 pm.

En général, les demi-vies provenant du traitement par régression linéaire simple sont du méme ordre de
grandeur pour I’ensemble des fibres et pour les fibres > 5 um, soit entre 150 et 300 jours. Le trartement
par régression double met en évidence une premiére portion de la courbe qui donne des demi-vies plus
faibles pour les fibres de verre (MMMVF11let MMMVF21) que pour la fibre de céramique et la
crocidolite, et ceci, encore une fois, tant pour 1’ensemble des fibres que pour les fibres > 5 um. La
deuxiéme sectron de la courbe indique des résultats du méme ordre de grandeur pour toutes les fibres
pour lesquelles 1l a été possible de calculer la demi-vie, mais dans ce cas, I’ensemble de toutes les fibres
donne des résultats de demi-vies qui sont plus faibles que les résultats des fibres > 5 um. Ces résultats
ménent & des demi-vie pondéré (W-t,)) qui sont plus courtes pour les fibres > 5 um que pour toutes les
fibres. Les fibres > 20 um n’ont pas été systématiquement déterminées au cours de I’étude ce qu1 aurait
permus de confirmer I’éhimination rapide des longues fibres,
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Figure 2.- Persistance des fibres >5ym en milieu pulmonaire
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Tableau 9- Demi-vies (jour) des fibres en milieu pulmonaire

MMMVF11 MMMVF21 RCF-1 Crocidolite
Simple 247* 154 280 231
Double — étape 1 31 45 157 90
Double — étape 2 ~H* 460 577 330
Wt 175 280 165

* En excluant la valeur a 180 jours
**Le faible quantité de fibres ne permet pas un traitement par linéaire

Tableau 10 — Demi-vies (jour) des fibres > 5 um en milieu pulmonaire

Régresssion MMMVFI1 MMMVE21 RCF-1 Crocidolite
Simple 203 141 192 301
Double — étape 1 31 43 150 103
Double — étape 2 - 2300 1380 2300
W-t,, =31 46 154 105

*Le faible quantité de fibres ne permet pas un trartement par lhinéaire

En plus de la cinétique des concentrations de fibres en milieu pulmonaire, il est important de connaitre la
morphologie de ces fibres afin de vérifier si les fibres retenues ont les mémes caractéristiques que les
fibres initiales. Le tableau 11 donne les moyennes géométriques du diamétre (d), de la longueur (1) et du
rapport longueur sur diametre pour les fibres analysées aux différentes durées de 1’expérimentation. Les
mtervalles de confiance & 95% sont données entre parenthéses.

Ces résultats mettent en évidence une diminution systématique de diamétre des fibres (analyse de
covarance, p < 0.037) sauf pour I’échantiilon de crocidolite qui reste constant.

Tests de solubilité

Les vanations de la dimension des fibres avec la durée d’immersion dans 1’eau, un tampon de phosphate
et la solution de Gamble modifiée sont détaillées au tableaux 10, 11 et 12 respectivement. Les résultats de
ces tests de solubilité dans trois solutions & pH 7-7.6 sur Ia morphologie des fibres visaient 4 mettre en
évidence une solubilisation qui se produirait dans le milieu pulmonaire avant phagocytose par les
macrophages ot le pH est d’environ 4. Dans ce contexte, les résultats de la crocidolite mdique, de fagon
genérale, une trés grande stabilité, tel que prévu. L’échantillon de fibres de céramique, RCF-1 donne une
tendance générale a une augmentation progressive de la longueur et du diamétre des fibres,
respectivement de 6 4 ~ 14 um et de 0.5 a » 1 pm avec quelques résultats divergents. Les échantillons de
fibres, MMVF11 et 21, indiquent une tendance de I’augmentation de la longueur et du diamétre des fibres
durant les quatre premiers jours de I’expérimentation suivie par une diminution jusqu’aux derniers
résultats & 16 jours.
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Tableau 11- Morphologie des fibres extraites du poumon

Durée

(jour)

MMMVF1]

MMMVF2}

RCF-1

Crocidolite

d=0.53 (0 43-0 65)
1=7.16 (5.72-8.96)
Vd=13.7 (11 9-15.8)

d=0.57 (0 48.0.67)
=872 (7.30-10 5)
Vd=151(13.1-174)

d =038 (0.25-0.58)
1= 4.54 (2 56-8 05)
Vd =11.9 (9.40-15.0)

d=0.17 (0.15-0.19)
=190 (1.58-2.28)
Vd=114(10.1-12.8)

40

d = 0.60 (0.43-0.84)
1=8.10 (6.87-9.56)
I/d = 13.5 (10.4-17.5)

d=053(034-083)
1=6.78 (4.13-11 1)
Vd =12.7 (10.2-15.9)

d =0 40 (0.31-0.50)
1=6.12 (4 46-8 40)
Vd=15.5 (13.7-17 5)

d=0.18 (0.14-0 23)
1= 1.90 (1.29-2 79)
1id = 10.7 (9.00-12 6)

60

d=035(017-073)
1=3.39(1 1-10.6)
Vd=10.5(7.5-147)

d=0.54 (0.31-0.94)
1=8.20 (6 73-10.0)
1d = 15.2 (9.24-25.0)

d=0.39 (0.27-0.57)
1=497 (2.70-9 13)
Vd =12.6 (9.85-16.1)

d=0.17 (0.15-0.19)
1=2.06 (1 68-2.52)
Vd=12.1 (10.4-14 0)

180

d=0.41 (0 26-0.65)
1=8.57(5 70-12.9)
Vd=208(13 831 4)

d =036 (025-0.51)
1=4.37 (2 31-8.26)
Vd=122(7.79-19.1)

d=0.15 (0.13-0 16)
1=1.71 (1.51-193)
Vd=116(9.88-13.6)

365

d =0.29 (0 19-0 42)
1=4.50 (2 0-10.2)
Vd=15.2 (9 24-25)

d =039 (0 28-0.56)
1= 8.70 (4.02-18 8)
Vd = 16.7 (6 47-43)

d=031(020-0.47)
1=3.62 (1.86-7 06)
Vd=13.2(11.2-20.2)

d=0.17 (0 15-0.18)
1=2.00(1.35-298
Vd=120(8.22-17.4)

760

d =037 (026-051)
1= 3.70 (2.14-6.40)
Yd=101(7.11-14 4)

d=0.33 (0 19-0.60)
1=4.95(209-11 8)
Vd = 14.8 (7.26-30)

d =021 (0 14-0.29)
1= 236 (1.26-4.47)
Vd=11.5 (8.10-16 3)

d=014 (0 12-0.16)
I=176 (1.36-2 28)
1id = 12.8 (10 6-15.3)

Moyenne géométrique (MGQG) et intervalle de confiance & 95 % entre parenthéses
* 1 un seul échantillon au-dessus de la himite de détection, d : diamétre um, I : longueur um,

Tableaun 12 — Moyenne géométrique (Mg) du diamétre (d) et de la longueur (1) en pm des fibres
dans ’ean distillée.

Durée MMVFI11 MMVEF21 RCF-1 Crocidolite
(semaines) Med Mgl Med Mgl Mgd Mgl Mad Mgl

0 053(30) | 1045(25) | 0.831.7y | 10.33(24) | 05225 | 59322 0.1402.0) 120020)
2 0.66(2.7) | 11.78(2.7) | 106(1.9) | 13.67(24) [ 0.80(2.1) [ B8.96(2.3) 0.17(1.7) 1.29(2 0)
4 1.06(26) | 16.22(2.3) [ 120127y | 20.71(24) | 1.24(1.9) | 17.09(2.2) 0.13(2.1) 1.06(2 2)
8 070(33.0) t 1129(26) | 09918 | 1809(23) [ 093(1.9) | 10922 4) 017(1.9) 1 64(2.5)
16 063(2.8) | 11073 0) | 0.56(2.1) | 532(2.6) 1 11(1.8) | 14 28(2.6) 024(2.1) 301(3.1)
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Tableau 13 — Moyenne géométrique (Mg) du diamétre (d) et de la Jongueur (1) en pm des fibres
dans un tampon au phosphate

Durée MMVF1i MMVEF21 RCF-1 Crocidolite
(semames) Med Mgl Mgd Mgl Mgd Mgl Mgd Mgl

0 0.33(3.0) { 104525y | 0.83(17) | 10.33(2.4) | 0.52(2.5) | 59327 0.14(2 0) 1.202 0)
2 0.65(26) | 1266(26) | 082(29) | 1367(2.4) | 0.60(2.4) | B 16(2.8) 0.14(1.9) 1.21(1 9)
4 0.84(23) | 16.23(2.1) | 0.92(1.8) | 14.5%(2.4) | 0.73(2.2) | 9.50(2.6) 0.13(2.1) 1.03(2 §)
8 0.46(24) | 734(3.1) | 0.76(21) | 1256(27) | 0.67(2.6) | 901(29) 0.14(2.0) 1.09(2.0}
16 0.59(2.0) { 551(2.6) | 090(19) | 1713(2.6) | 0.85(2.0) | 1160(23) 0.15(1.7 145(2 0)

Tableau 14 — Moyenne géométrique (Mg) du diamétre (d) et de la longueur (I) en pm des fibres
dans la soluton de Gamble modifiée

Durée MMVF11 MMVF21 RCF-1 Crocidolite
(semaines) Med Mgl Mgd Mgl Med Mgl Mgd Mgl

0] 053(3.0) | 1045(25) | 0.83(1.7) | 10.33(24y | 0.52(25) | 59327 014(2 Q) 1.2002.0)
2 0.74(25) | 1569(2.6) | 078(21) [ 13.46(25) | 0.57(36) [ 73127 0 14(1.7) 1.28(2 1)
4 090(24) | 167722y | 081(22) | 1597(24) | 0.82(2.1) 1.82(2 7) 0.22(1 9 2.29(2.3)
8 060(23) | 7.81(36) | 06427y { 14.75(28) | 0.65(2.5) | 107529 0 14(1.9} 1342 0)
16 Nd Nd 067(24) | 13.50(33) | 089(19) | 14.98(25) 0.16(1.9) 195(2.4)

Nd . pas de fibre décelée
DISCUSSION

L’étude histopathologique met en évidence une réaction inflammatoire au début de 1’exposition mons
intense pour les trots groupes MMMVF11, MMMVF21 et RCF-1 que pour le groupe « crocidolite »,
suivie par une réparation du parenchyme pulmonaire dans les trois premiers groupes et des signes de
progression dans le groupe «crocidolite». Les Iésions produites par la crocidolite reproduisent les
résultats d’une étude précédente '

Toutefois, il n’est pas possible de conclure s1 ce comportement provient de la nature des fibres ou de la
concentrations en nombre de fibres, laquelle concentration est beaucoup plus élevée pour le crocidolite
que pour les trois autres échantillons dans le devis de notre étude. En effet, par calcul, 1l est possible
d’évaluer que 100 mg de 1’échantillon RCF-1 corresponde 4 10° fibres comparativement a 1.5x10" fibres
de crocidolite. Sébastien et al. ™ ont mesuré et publié le nombre de fibres de crocidolite correspondant 4
une dose de 100 mg de crocidolite, so1t 2.3 x 10"

Du pomt de vue de la retention pulmonaire, les résultats de concentrations en nombre de fibres de
crocidolite par mg de tissu sec sont environ six fois plus faibles pour I’ensemble des fibres et deux fois
plus faibles pour les fibres > 5 um que lors de 1’étude antérieure sur le crocidolite'®. La méthodologie de
I’étude antérieure prévoyart quatre lavages bronchoalvéolaires, aux deux mois, avant la collecte du
poumon a 8 mois ce qu1 complique la comparaison entre les deux études.

Les études précédentes de Bégin ez al.™ indiquent qu’avec le modéle du mouton, des concentrations en
nombre de fibres de crocidolite 100 fors plus faibles lors de I'mstillation initiale, soit 1 mg au lieu des
100 mg, n’auraient pas donné des modifications histopathologie observables. La comparaison des fibres
de synthese 2 la crocidolite & des doses équivalentes en nombre de fibres, requerrait & toutes fins
pratiques de procéder par inhalation.

La comparaison des demi-vies entre les modéle du mouton et du rat (Tableau 15) indique, par injection
intratrach€ale, une dems-vie de quelques centaines de jours pour toutes les fibres en utilisant une
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régression linéaire simple. Les demi-vies plus longue de 695 et 976 jours observées pour le crocidolite
avec les rats, n’ont pas été reproduites chez le mouton.

1] est particuhiérement évident, en traitant les résultats par régression linéaire double que la premiére
étape de clairance est plus rapide avec les échantilions MMMVF11 et 21 qu’avec la fibre de céramique
ou le crocidolite. Les demi-vies pondérées sur les deux étapes de clairance ont donné des résultats trés
pres des études par inhalation chez le rat pour les fibres plus grandes que 5 um. Le traitement des
données de rétention par régression linéaire double confirme I’observation chez le rat'’ d’une clairance
plus rapide des longues fibres. Il serait intéressant de déterminer la concentration des fibres >20 um pour
compléter la comparaison avec les résultats par mjection et par inhalation du modéle-rat'’.

Tableau 15. Demi-vie (jour) des fibres vitreuses de synthése en milieu pulmonaire par expérimentation

animale
Echantillon Etude de cet article Autres ¢tudes (rats)
1y W-t,,” Inhalation Injection intratrachéale
Toutes les f>5um |toutes les fibres | >5pm | Toutes les f>5um (W- | toutes les fibres | £>5um
fibres fibres t,")
MMMVF11 247 203 J Hw JPuns 182% 281! 19920 2371 272Y
MMMVF21 154 141 75 46 2037 541 29118 25871 2831
RCF-i 280 192 280 154 200% 3431 190" 304"
{hamsters)
Crocidolite 231 301 175 105 3017 695% 185" 976"

* : régression simple

** : pondération d’une régression double, tel que décnt par Bernstemn ez af °

*** . seule la premere étape de la courbe a donné des concentrations traitables par régression hinéaire

Les données en 1talique sont 1dentifiées en tant que lane de verre, lamne de roche et fibres céramiques respectivement

Toutefos, cette clarance plus rapide des longues fibres aurait di logiquement mener 3 une dimmution de
Ia longueur moyenne des fibres en cours d’expérimentation, ce qui apparait clairement puisque les
longueurs moyennes de fibre retenues dans le poumon sont toujours inférieures aux caractéristiques du
produt nitial. La morphologie des fibres de I’échantillon MMMVF11 et MMVF21, 6 jours aprés
Pinstiliation, soit des moyennes géomeétriques respectivement de 0.53 et 0.57 um de diamétre et 7.16 um
et 8.72 de longueur se compare trés bien aux résultats de Bernstem et al.'°, chez le rat en début
d’mhalation, soit 0.54 et 0.47 pm de diamétre et 8.7 et 7.3 pm de longueur. Malgré les différences
méthodologiques, cette comparaison fournit des éléments de validation de la qualité des résultats. Il serait
envisageable que cette élimination des longues fibres se soit produite dés les débuts de I’expérimentation
avant le prélévement du sixiéme jour.

Fialement, les résultats des tests de solubilité semblent supporter, de fagon qualitative, les indications
des résultats de retention, ce qui1 permet de poser I’hypothése d’une explication des données par
Pexistence d’un mécamsme de clairance en une étape pour le crocidolite et le RCF-1 et 4 deux étapes
apparentes pour les fibres vitreuses, de style laine de verre et laimne de roche. On ne peut pas ignorer non
plus la possibilité d’un artefact expérimental qui se manifeste par une diminution de la solubilité suite 3 la
lixiviation du calcium ou d’autres cations en milieu aqueux. L’utilisation de tests de solubilité dynamique
avec remplacement continuel de la solution orginale permettrait d’éviter cet effet.

Les tests de solubilité ont une portée trés limitée pour fournir des indications sur la durabilité des fibres

en milieu pulmonaire.” Ils peuvent toutefois fournir des informations pour supporter 1*interprétation des
données de retention pulmonaire.
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CONCLUSION

Cette étude de persistance d’échantillons de MMMF, suite 4 une exposition ponctuelle 3 une
concentration aigu¢ en masse de fibres, indique une clairance plus rapide des fibres vitreuses (MMMF11
et MMMF21) comparativement aux fibres de céramique et de crocidolite. Cette clairance rapide est
apparente en début de résidence pulmonaire. Les trois échantillons de MMMEF, dans les conditions de
I’étude, n’ont pas mamfesté les lésions inflammatoires observées avec le crocidolite. Soulignons que les
concentration en nombre de fibres de crocidolite étaient plusieurs ordres de grandeur plus élevées que les
échantillons de MMMF.
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