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SUMMARY

Mineral fiber analysis and assessment of past expo-
sure to asbestos.

Despite intrinsic limitations due to differences in the bioper -
sistence of the various ashestos types, in the definition of control
populations and in analytical techniques used by the laborato -
ries, mineralogical analysis of biological samplesis useful in the
assessment of past exposure to asbestos. It provides additional
information to occupational and environmental questionnaires,
particularly when exposure to asbestos is doubtful, unknown or
forgotten by a subject. Results should be interpreted taking into
account clinical information. A positive result does not mean
existence of asbestos-related disease. A negative result does not

RESUME

En dépit de limitations intrinséques liées aux différences de
biopersistance des différents types d’amiante, dans la définition
des populations de référence et dans les techniques analytiques
mises en aavre par les laboratoires, la biométrologie constitue
un outil performant pour I’ évaluation rétrospective des exposi -
tions & I'amiante. Les analyses biométrologiques complétent ou
pallient les insuffisances du questionnaire ou de I’enquéte pro -
fessionnelle, surtout lorsque I’ exposition est douteuse, ignorée ou
oubliée. Les résultats doivent étre interprétés dans le cadre du
contexte clinique et professionnel, un résultat positif n'éant pas
automatiquement le signe de I’existence d’une pathologie liée a
I’amiante et un résultat négatif ne permettant pas d’exclure une
exposition clairement définie par le curriculum laboris du patient

Tirés a part : J-C. Pairon, a |’adresse ci-dessus.

exclude previous significant asbestos exposure, clearly identified
by an occupational questionnaire (particularly for exposure to
chrysotile). Threshold values indicative of a high probability of
previous asbestos exposure have been established for bronchoal -
veolar lavage fluid (BALF) samples and lung tissue samples.
Quantification of asbestos bodies by light microscopy is easy to
perform. Sensitivity and specificity of this analysis towards the
total pulmonary asbestos fiber burden is good. Therefore this
analysis should be performed first. Mineralogical analysisin
BALF or lung tissue should be considered only when sampling is
supported by diagnostic or therapeutic implications.

Key-words : Asbestos bodies. Asbestos fibres. Lung tissue.

(surtout dans le cas d' expositions au chrysotile). Des seuils vali -
dés signant une forte présomption d’exposition existent pour les
prélévements de LBA et de parenchyme pulmonaire. De par la
simplicité de sa réalisation et ses performances (sensibilité, spé -
cificité) vis-a-vis de I’ histoire professionnelle et de la charge pul -
monaire en fibres d'amiante, le comptage de corps asbestosiques
en microscopie optique doit étre utilisé en premiére intention. Le
recours a une procédure invasive pour collecter des échantillons
destinés a I’ analyse biométrologique doit étre évité en dehors
d’indications cliniques diagnostiques et/ou thérapeutiques justi -
fiant cette procédure.

Mots-clés : Corps asbestosiques. Fibres d’ amiante. Poumon.
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L'exploration d'un sujet ayant eu une exposition a
I’amiante ou d'un patient porteur d’'une pathologie présu-
mée asbestosique peut faire appel a divers outils, en parti-
culier pour préciser le niveau d exposition cumulée a
|’amiante et la rétention pulmonaire en fibres d’ amiante.

L’ objectif de ce travail est de rappeler les techniques
analytiques disponibles pour la quantification de I’amiante
dans les échantillons biologiques chez I’'homme, de préci-
ser les limites des analyses minéral ogiques des échan-
tillons biologiques, et d' évaluer les performances de cet
outil biométrologique par rapport a d’'autres méthodes
d’ évaluation de I’ exposition al’amiante. Les utilisations
possibles des analyses biométrologiques au cours de la
pratique clinique pneumologique, en médecine du travail,
ou dans le cadre d'études épidémiologiques seront discu-
tées.

Aspects techniques de la quantification

de I'amiante dans les échantillons biologiques
(échantillonnage, préparation,

techniques analytiques)

Il s'agit d étapes essentielles, conditionnant la fiabilité
du résultat de I'analyse et qui ont fait I’ objet d’un consen-
sus au niveau des laboratoires européens spécialisés dans
I"analyse des fibres d’amiante dans des échantillons biolo-
giques [1].

L’ analyse minéral ogique d’ échantillons d’ origine pul-
monaire (tissu pulmonaire, liquide de lavage broncho-
alvéolaire (LBA), expectoration) a pour objectif d’évaluer
le niveau de rétention pulmonaire de fibres au moment du
prélevement de I'échantillon. Ce niveau de rétention
intégre a la fois les phénoménes de dépdt des fibres dans
le tractus respiratoire et de clairance (épuration, transloca
tion vers un autre site). La pertinence d’' une analyse miné-
ralogique visant a quantifier les fibres d’ amiante nécessite
I utilisation d’ échantillons représentatifs du tissu pulmo-
naire, I'emploi de techniques de préparation et de lecture
adéquates (imposant des contrdles de qualité, des techni-
ciens-analystes entrainés, des outils analytiques et un mode
d’ expression des résultats appropriés).

Ces différents aspects ont été détaillés dans les recom-
mandations élaborées par le groupe de travail de I'Euro -
pean Respiratory Society et sont résumés dans le tableau |
[1].

En résumé, les seuls échantillons utilisables dans une
optique d'évaluation qualitative et quantitative des exposi-
tions a I’ amiante sont |es piéces de parenchyme pulmo-
naire prélevées a I'occasion de thoracotomie (incluant les
autopsies, et dans certains cas les prélévements effectués
au cours de thoracoscopie lorsqu’ils sont de taille suffi-
sante) et les échantillons de liquide de lavage broncho-
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alvéolaire. L’ utilisation d' échantillons d’ expectorations
nécessite d étre validée avant d'étre envisagée en routine
ou a des fins médico-légales méme s plusieurs auteurs ont
utilisé I’ analyse minéral ogique en microscopie optique
(MO) dans ce type d’ échantillons pour caractériser des
expositions antérieures [2, 6]. Les prélévements pleuraux
effectués au cours de thoracoscopie peuvent étre utilisés a
des fins de caractérisation qualitative des expositions ou
guantitative de rétention au niveau pleural, mais doivent
étre réservés actuellement a des protocoles de recherche.
D’autres échantillons biologiques (en particulier épanche-
ments pleuraux, épanchements péritonéaux, tumeurs de
siege variable, adénopathies, plaques pleurales ou épaissis
sements pleuraux diffus...) ne doivent pas étre utilisés en
vue d'une évaluation quantitative de |’ exposition a
I"amiante.

Le préléevement de tissu pulmonaire peut étre réalisé a
n'importe quel moment par rapport a I’ exposition. L’ana
lyse en microscopie optique d' un lavage broncho-alvéo-
laire peut également étre réalisée a un temps indifférent
par rapport a la fin de I'exposition. La caractérisation des
fibres en microscopie éectronique dans un échantillon de
LBA aura essentiellement un intérét qualitatif (typage des
fibres) si I’on ne peut étre assuré qu'un délai suffisant (en
pratique, environ 1 mois) a été observé entre la fin de
I’ exposition et la réalisation du lavage (afin de s affranchir
d'une éventuelle exposition récente avec dépdt bronchique
sujet a une épuration rapide) [7].

Compte-tenu de la spécificité de ce type d'analyses, il
parait important qu’ elles soient réalisées par des labora-
toires spécialisés, disposant de personnels ayant regu une
formation spécifique et de résultats analytiques sur des
populations de référence (tableau ).

Les résultats des analyses sont exprimés en nombre de
corps asbestosiques par ml de LBA ou par gramme de
tissu sec, et au cours des analyses en microscopie électro-
nique a transmission, en nombre de fibres par ml de LBA
ou par gramme de tissu sec (avec typage de ces fibres :
chrysotile ou variété d’ amphiboles, et quantification des
fibres de longueur supérieure a 5 mm).

Ainsi qu’'il a été souligné par le groupe de travail de
I" European Respiratory Society, I’ analyse minéral ogique
d’un échantillon biologique permet de préciser le niveau
de rétention de fibres au moment du prélevement de
I”échantillon, mais ne fournit pas d’informations sur les
fibres qui ont été épurées au fil du temps. L’importance de
ces phénomenes d’ épuration ne doit pas étre négligée dans
le cas des expositions trés anciennes et/ou des expositions
exclusives au chrysotile, qui présente une biopersistance
plus faible que les amphiboles. Il convient donc d’ étre pru-
dent lors de I'interprétation d'un résultat biométrologique,
surtout si celui-ci est voisin des valeurs observées dans des
populations de référence (cf. infra).
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TaBLEAU |. — Aspects techniques des analyses minéralogiques d’ échantillons biologiques.

1221

Echantillon

|déal

Acceptable

Tissu pulmonaire (congelé ou fixé par
immersion dans du formol dépoussiéré
410 %)

LBA (recueilli sur 10 ml de formol
dépoussiéré a 10%)

Tissu sain prélevé au cours de pneumo-
nectomie ou autopsie, pool de 3 pieces
de 1-2 cm?® (apex du lobe supérieur,
apex du lobe inférieur, base du lobe
inférieur)

Lobe moyen ou lingula (site opposé a la
tumeur le cas échéant) 3~ 50 ml ou
57 20 ml, recueil minimum de 30 %

Analyse cytologique confirmant I’ origine
alvéolaire

Analyse sur environ 20 ml (prélevés sur
2¢ ou 3¢ fraction recueillies), non
filtrés sur gaze

Tissu pulmonaire sain prélevé au cours
de lobectomie voire thoracoscopie,
minimum 1 cm®. Bloc de tissu sain
inclus en paraffine

Prise en compte d'un résultat positif de
I’analyse minéralogique s I’ensemble
de ces critéres ne sont pas respectés
(par contre un résultat négatif peut
faire évoquer un artefact technique)

Préparation

Avantages

Inconvénients

Digestion chimique et/ou incinération a
basse température

Concentration et homogénéisation des
particules et fibres

Quantification du niveau de rétention (par
ml de LBA ou par g de poumon sec)

Disparition des structures anatomiques et
pathologiques (fibrose...)

Absence d'information sur I hétérogé-
néité pulmonaire de la rétention

M éthodes
Avantages Inconvénients
Microscopie optique Facilité, rapidité Faible résolution, limitée aux CA ou
Faible colt fibres de diamétre > 0,2 nm

Microscopie électronique a transmission
couplée a une analyse chimique
élémentaire (spectrométrie de rayons X
en dispersion d' énergie)

Bonne sensibilité analytique (0,1 CA/ml
LBA, 30 CA/g poumon sec)

Résolution éevée (identification de toutes
les fibres)

Identification du type de fibre

Analyse granulométrique possible

Absence d'identification du type de
fibres

Colt éleve

Lourdeur analytique (durée, matériel,
qualification du personnel)

Sensibilité analytique médiocre (en
général 50 F/ml LBA, 50 000 F/g de
poumon Sec)

CA : corps asbestosique ; LBA : liquide de lavage broncho-alvéolaire.

Il importe que la technique employée soit toujours la
méme au niveau d'un laboratoire donné, et fournisse des
résultats reproductibles. Les analyses par les techniques
complexes de microscopie éectronique sont sujettes a une
plus grande variabilité inter-laboratoires que les analyses
en microscopie optique, ce qui souligne I’importance de
| établissement de valeurs de références propres a chagque
laboratoire pour ce type d'analyse (cf. infra). Les tech-
niques de ME sont les seules techniques qui permettent
d affirmer avec certitude la nature asbestosique de la fibre
observée, et de préciser le type de fibre d’amiante en
cause.

Evaluation des différents outils biométrologiques
dans le contexte de la caractérisation
des expositions a I'amiante

La démarche adoptée consiste a évaluer les perfor-
mances de |’ outil biométrologique en fonction du milieu
analysé (LBA versus tissu pulmonaire), puis en fonction
de la technique utilisée (comptage des corps asbestosiques
en microscopie optique versus quantification de toutes les
fibres d’ amiante en microscopie électronique a transmis-
sion), enfin a évaluer le résultat de I’ analyse minéralogique
en fonction d' autres éléments de caractérisation de I’ expo-
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TaBLEAU II. — Comparaison des résultats des analyses minéralogiques en microscopie optique dans le LBA et le parenchyme pul -

monaire.

Résultats originaux

Performance LBA versus poumon

n Poumon  (CA/g)
<1000 3 1000 Se Sp V PP * VPN**
De Vuyst et coll. 100 <1 47 21
1988 [9] LBA (CA/ml) 31 5 27 56,2 % 90,4 % 84,4 % 69,1 %
Sébastien et coll. 69* <1 23 14
1988 [8] LBA 31 6 26 65 % 793 % 81,2 % 62,2 %
Karjalainen et coll. 65 <1 14 12
1996 [10] LBA 31 3 36 75 % 82,3 % 92,3 % 53,8 %
Méta-analyse 234 <1 84 47
LBA 31 14 89 65,4 % 85,7 % 86,4 % 64,1 %

* Données extrapolées a partir de la population originale.

** VPP et VPN dépendent de la prévalence des niveaux de rétention pulmonaire élevés en corps asbestosiques (CA) dans la popula-

tion étudiée (valeurs non extrapolables a d' autres populations).

Se : sensihilité ; Sp : spécificité ; VPP : vaeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative. LBA : liquide de lavage bron-

choalvéolaire.

sition (questionnaire professionnel). Pour chacune de ces
comparaisons, des paramétres de sensibilité, spécificité,
valeur prédictive positive (VPP), valeur prédictive néga-
tive (VPN) ont été calculés a partir des publications origi-
nales, lorsque les informations fournies le permettaient. I
importe de rappeler que la sensibilité et la spécificité
représentent des paramétres de performance du test (ana-
lyse minéralogique) qui dépendent du seuil de positivité
choisi, mais pas de la prévalence de I'exposition a
I"amiante dans la population étudiée. Par contre, VPP et
VPN dépendent a lafois des propriétés du test (sensibilité,
spécificité), mais aussi de la prévalence de I’ exposition
dans la population étudiée (a sensibilité et spécificité don-
nées, la VPP augmente et la VPN diminue lorsque la pré-
valence de I'exposition a |I’amiante augmente dans la
population étudiée). Certaines publications utilisant un
mode d’expression des résultats différent de celui adopté
par le groupe de travail de I’ European Respiratory Society
(par exemple, nombre de fibres/cm? de tissu pulmonaire ou
par unité de poids de poumon humide) n’ ont pas été prises
en compte, car elles ne permettent pas d'intercomparaisons
fiables avec les études utilisant les techniques recomman-
dées.

COMPARAISON DES PERFORMANCES
DE L’ OUTIL BIOMETROLOGIQUE EN FONCTION
DU MILIEU ANALYSE (LBA-TISSU PULMONAIRE)

Plusieurs publications permettent d’ évaluer les perfor-
mances de |’ outil biométrologique pour la quantification
des corps asbestosiques dans le LBA et le poumon alors

gu'un nombre limité de publications permet une telle éva
luation pour les analyses en microscopie électronique a
transmission [8, 10, 11].

L’ évauation des parametres de sensibilité et spécificité
dépend des seuils de positivité retenus pour chacun des
deux milieux analysés. En ce qui concerne les analyses en
microscopie optique, la situation est relativement simple
dans la mesure ou toutes les équipes ont adopté des seuils
de positivité de 1 CA/ml pour le LBA et de 1000 CA/g
de poumon sec pour les échantillons de parenchyme pul-
monaire. Ces valeurs-seuils témoignent d’un niveau de
rétention correspondant a une exposition considérée inha
bituelle pour la population générale dans les années 70 a
80. Le probléeme de I'interprétation des valeurs des
niveaux de rétention a |’ échelon individuel est discuté ulté-
rieurement.

Compte-tenu de ces seuils, le tableau |l résume les per-
formances de I'analyse du LBA par rapport a I’analyse du
poumon. Dans une publication récente, il a été souligné
que les équations de régression obtenues lors de la corré-
lation des concentrations de CA dans le LBA et dans le
parenchyme pulmonaire étaient tres voisines [10]. D’ autres
études ont également procédé a des quantifications de
corps asbestosiques dans le LBA et le poumon mais sont
d'interprétation plus difficile, car elles n’ont pas employé
les techniques recommandées par le groupe de travail
européen (par exemple, expression de résultats dans le
tissu pulmonaire par cm?® de poumon [5]).

Il a été rapporté une corrélation significative entre les
résultats du comptage de corps asbestosiques en microsco-
pie optique dans le LBA et les résultats du comptage dans
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le parenchyme pulmonaire : r = 0,74, p < 0,0001 pour
Sébastien et coll. ; r = 0,72, p < 0,01 pour Karjalainen et
coll. [8, 10].

Il apparait globalement que s la spécificité et la VPP
sont satisfaisantes, la sensibilité et la VPN sont moyennes
dans les populations ayant fait I’objet des publications étu-
diées. En d' autres termes, I’ existence d’ une rétention signi-
ficative de corps asbhestosiques dans le lavage broncho-
alvéolaire traduit la plupart du temps une rétention
significative de corps asbestosiques dans | e parenchyme
pulmonaire ; par contre, un résultat inférieur a 1 CA/ml
dans le LBA ne permet pas d’ exclure avec certitude une
rétention de corps asbestosiques supérieure aux niveaux de
référence dans le poumon (erreur dans un tiers des cas).
En ce qui concerne les analyses en microscopie optique, il
apparait donc légitime d’ utiliser en premieére approche
indifféremment |’ analyse minéral ogique du parenchyme
pulmonaire ou du LBA pour quantifier le niveau de réten-
tion pulmonaire.

La conclusion est beaucoup plus hypothétique pour les
analyses en microscopie électronique a transmission
(MET) : en effet, outre les précautions d’ interprétation
d’un résultat de lavage en fonction de temps de latence
écoulé depuis lafin de I’ exposition, il existe tres peu
d’ études permettant d'évaluer les mémes paramétres (sen-
sibilité, spécificité) de I’analyse dans le LBA par rapport
au parenchyme pulmonaire. En outre, il est difficile de les
évaluer, dans la mesure ou les seuils de positivité dans ces
deux milieux sont beaucoup plus discutés que pour les
analyses en microscopie optique, en particulier dans le
LBA.

A partir de I'analyse de 23 patients, une équipe a rap-
porté que I’analyse du LBA permettait une bonne évalua
tion du niveau de rétention dans le parenchyme pulmo-
naire pour les CA et les fibres d’amphiboles, mais ne
reflétait pas le niveau de rétention parenchymateux de
fibres de chrysotile [11].

COMPARAISON DES PERFORMANCES
DE L’ OUTIL BIOMETROLOGIQUE EN FONCTION
DE LA TECHNIQUE ANALYTIQUE (MO veErRsus MET)

Plusieurs arguments militent en faveur d'une fiabilité
plus grande de I’ outil biométrologique en MET plutdt
gquen MO :

— il est connu que seule une fraction des fibres
d’amiante inhal ées va conduire a la formation de CA,
dénombrables par les techniques de MO. Le rapport
«nombre de fibres non gainées/nombre de CA » varie
considérablement en fonction du type de fibre, de leur gra
nulométrie, de la charge pulmonaire en fibres et autres
particules (en particulier fer), et des caractéristiques de
I"individu [12, 13]. Aing, la fibre centrale de la majorité
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des CA est une amphibole [14, 15]. Les dimensions des
fibres sont un paramétre important qui conditionne la pro-
babilité de développement de CA, les fibres longues (lon-
gueur supérieure a 20 mm, rendant la phagocytose diffi-
cile) et de diamétre élevé donnant plus volontiers
naissance a des CA que les fibres courtes et/ou fines [13].
Il a également été rapporté que la formation de CA aug-
mentait avec la charge pulmonaire en fibres de longueur
supérieure a 5 mm, et pourrait varier en fonction des expo-
sitions & d’autres particules minérales notamment les par-
ticules de fer [12, 13]. Enfin, il semble exister une varia-
tion interindividuelle dans le taux de formation de CA.
Roggli a rapporté que le taux de CA par rapport a
I’ensemble des fibres de longueur 3 5 mm variait dans son
laboratoire de 0,002 a 72 % (médiane = 11,8 %) [13]. Une
telle variation ne peut probablement pas étre expliquée
uniquement par les facteurs mentionnés plus haut.

— Sl est connu que la majorité des CA de morpholo-
gie typique sont formés sur des fibres d’ amiante, la MO ne
permet pas d’ établir avec certitude la nature de la fibre
centrale. D’ autres particules fibreuses peuvent donner nais-
sance a des formations analogues comme les fibres céra
miques réfractaires ou I’ érionite [16, 17].

Compte tenu de ces ééments, il est attendu une varia
bilité des résultats entre les différentes études qui ont éva
Iué les performances de I’ outil biométrologique en MO par
rapport a une quantification du niveau de rétention pulmo-
naire en MET, cette derniére technique constituant la
méthode de référence lors de cette comparaison. Les popu-
lations vont en effet varier d’une éude & I’ autre, notam-
ment pour le type de fibres auxquelles les sujets ont été
exposés (chrysotile ou amphiboles), la granulométrie de
ces fibres, et surtout le niveau d exposition.

De plus, contrairement aux analyses en MO, il n'existe
pas de valeur-seuil commune aux différents laboratoires
effectuant des analyses minéralogiques, permettant de dis-
tinguer les sujets ayant un niveau de rétention témoignant
du bruit de fond d’exposition a I’amiante de la population
générale d'une part, et les sujets ayant eu une exposition
inhabituelle (par leur fréquence et/ou intensité et/ou durée)
d autre part. Des valeurs-seuils différentes ont en effet été
établies par chaque laboratoire, les différences pouvant au
moins partiellement s expliquer par des modalités tech-
niques différentes selon les laboratoires qui sont al’ origine
d'une plus grande variabilité interlaboratoire des résultats
des comptages que pour la MO [1]. Ce phénomeéne rend
hasardeux les comparaisons interlaboratoires pour les tech-
niques de MET dans les conditions actuelles de réalisation.

Dans ces conditions, il ne parait pas possible de com-
parer les résultats d' une étude a une autre en utilisant une
valeur seuil unique. Il importe de souligner qu’en dépit de
techniques analytiques, de patients et de types d’ exposition
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TaBLEAU IlI. — Comparaison des résultats des analyses minéralogiques en MO et en ME dans les échantillons biologiques.
Référence n, type de Type CA Fibres en ME* Se S VPP** VPN**  Remarques
pathologie  échantillon en MO
Dumortier et coll. 75, LBA <300/ml 3300/ml 79,1% 81,2% 85% 74,3% Origine : Turquie
1998 [18] variables
<1 26 6 Type d’'amiante :
essentiellement
trémoalite
31 9 34 MET
Martinon et coll. 52, Tissu < 108 3106 73,7% 86% 90,3% 52,4% Exposition non
1993 [19] variables  pulmonaire connue —
(42 méso- types d'amian-
théliomes) te variables
<1 000 11 10 MET
31000 3 28
Karjalainen et coll. 65, Tissu log (CA/g) = 3,40 + 0,784 log Non évaluable a partir Type d'amiante :
1996 [10Q] variables  pulmonaire (fibres amphiboles/g) de la publication surtout antho-
phyllite
r=0,73 p < 0,001 MEB
Roggli, 1992 [13] 223, Tissu log (CA/g) = -3,17 + 1,35 log Non évaluable a partir Comptages des
variables  pulmonaire (fibres > 5 mm/g) de la publication CA et fibres
par g de tissu
humide
r=20,79 p < 0,0001 MEB
Warnock et Isen- 75, Tissu log (CA/g) = -2,3 + 1,06 log 77,6 % 73,3% 91,8 % 458% Type d' amiante
berg, 1986 [20] CBP pulmonaire (fibres amosite-crocidolite/g) pris en compte :
amosite-croci-
dolite
r=0,77 Type de ME non
précisé
<10° 3 10°
< 1000 11 13
31000 4 45

* MET ou MEB : microscopie éectronique a transmission ou a balayage.
** VPP et VPN dépendent de la prévalence des niveaux de rétention pulmonaire éevés en fibres d’amiante dans la population étudiée

(valeurs non extrapolables & d'autres populations).

MO : microscopie optique ; ME : microscopie électronique. CA : corps asbestosiques. Les résultats dans le tissu pulmonaire sont expri-

més par g de poumon sec (sauf pour Roggli, 1992). Se : sensibilité
prédictive négative ; CBP : cancer bronchopulmonaire.

probablement différents, les auteurs ont en régle rapporté
des corrélations significatives entre les résultats des comp-
tages des CA en MO et les résultats des comptages des
fibres en ME (MEB ou MET) [10, 13].

Le tableau Il résume les résultats d’ études permettant
d’ évaluer les performances des analyses en MO par rap-
port aux techniques de ME (MEB ou MET). Seules les
études dont les effectifs étudiés dépassaient 30 sujets ont
€té retenues. Les vaeurs-seuils retenues pour la ME dans
le tableau correspondent & celles mentionnées par les
auteurs comme témoignant dans leur expérience d’ une
rétention pulmonaire significative.

; Sp : spécificité ; VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur

Ces résultats suggérent qu'il est vraisemblable que dans
la majorité des situations, I’ utilisation des techniques de
MO (comptage des CA) est suffisante pour évaluer le
niveau de rétention pulmonaire en fibres d’' amiante dans
les échantillons de tissu pulmonaire. Un taux élevé de CA
en MO dans le parenchyme pulmonaire témoigne dans la
guasi totalité des cas de niveaux de rétention élevés de
fibres en ME. Par contre, la faible VPN du comptage des
CA, rapportées par deux équipes, souligne qu'il est néces-
saire dans ces cas de recourir a des techniques de ME,
sinon le risque d’erreur sur la charge pulmonaire en fibres
est importante. Cette conclusion est a notre avis surtout
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TABLEAU |V. — Résultats de I’ analyse minéralogique du LBA en MO en fonction de I’ exposition professionnelle (questionnaire).
Référence Types de LBA (CA/ml) Performance LBA versus Commentaires
pathologies questionnaire
<1 31 Se Sp VPP*  VPN**
De Vuyst et coll. 1987 [21] Variables 842% 93% 958% T759%
115 E- 107 8
215 E+ 34 181
Orlowski et coll. 1994 [22] Plagues pleurales, 392% 853% 853% 392% Le groupe E-
mésothéliomes inclut des sujets
non exposés ou
avec exposition
possible
Pairon et coll., 1994 [23]* 34 E- 29 5
74 E+ 45 29
Karjalainen et coll. 1994 [24] Variables 3% 933% 96,7% 57,1% Exposition a
I"anthophyllite
+++
30 E- 28 2
79 E+ 21 58
Dumortier et coll. 1998 [18] Variables 641% 929% 932% 629% Origine : Turquie
42 E- 39 3
64 E+ 23 41
Méta analyse 221 E- 203 18 715% 918% 945% 623%
432 E+ 123 309

* Etudes regroupées car provenant de la méme équipe et ayant utilisé les mémes modalités d évaluation de I’ exposition.
** VPP et VPN dépendent de la prévalence de I’ exposition dans la population étudiée (valeurs non extrapolables a d' autres popula

tions).

E+ : exposition certaine a I'amiante ; E- : absence d'exposition a I’amiante ; CBP : cancer bronchopulmonaire ; Se : sensibilité ;
Sp : spécificité ; VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative ; LBA : liquide de lavage broncho avéolaire.

valable dans les situations ol |’ exposition professionnelle
est trés imprécise a partir du questionnaire professionnel.

COMPARAISON DES PERFORMANCES

DE L’OUTIL BIOMETROLOGIQUE PAR RAPPORT

A D'AUTRES OUTILS D'EVALUATION DE L'EXPOSITION
(QUESTIONNAIRE PROFESSIONNEL)

Compte-tenu de I’ existence de valeurs-seuil s admises
par |'ensemble des équipes et de la possibilité d’ appliquer
ces techniques en routine en 1998 (sous réserve des pré-
cautions mentionnées au chapitre 1), |I'accent sera mis sur
les techniques de microscopie optique.

Le nombre de publications comportant des informations
suffisamment détaill ées sur I’ exposition des patients est rela-
tivement restreint, ces patients pouvant étre porteurs de
pathologies diverses. L’ exposition est le plus souvent éva-
Iuée en classes de probabilité d’ exposition (non exposé, pos-
sible, probable, certain), avec parfois des informations plus
détaillées sur I'intensité et lafréquence de I’ exposition.

L’ objectif est d’'évaluer les performances de I’ outil bio-
métrologique dans des séries de patients bien caractérisés
sur le plan de I'exposition a I’amiante a partir d’'un ques-
tionnaire professionnel. Pour cette raison, seuls les sous-
groupes les plus contrastés en terme d exposition profes-
sionnelle a I’amiante (non exposés et exposés certains) ont
été retenus dans I’ analyse de la sensibilité, spécificité, VPP
et VPN de I'analyse minéralogique, a partir des publica-
tions décrivant des groupes d’effectifs suffisants (de
I"ordre de 20 par groupe).

Microscopie optique

Le tableau 1V résume les résultats obtenus pour les
études portant sur |"analyse minéralogique du LBA en MO.

Il apparait, a partir de ces séries, que la spécificité et la
VPP sont dans I’ensemble trés satisfaisantes. Ceci permet
de conclure qu’un niveau de rétention supérieur a 1 CA/ml
est trés informatif. Dans la majorité des cas, il permet de
conclure avec confiance a |’ existence d’ une exposition
antérieure significative a I’amiante (sans pouvoir affirmer



1226

J.-C. PAIRON, P. DUMORTIER

TaBLEAU V. — Niveaux de rétention pulmonaire en fibres d’amiante dans des population de référence (analyses en MET ; valeurs

par g de tissu pulmonaire sec).

Référence Population de référence, pays Moyenne (© 106) Médiane Vaeurs extrémes  Seuil * Remarque
(nombre de sujets) ( 109 (" 109
Wagner et coll. Individus indemnes de fibrose 12,9%***
1986 [35] pulmonaire, GB
(n = 19)**=
Churg et Wiggs, Individus sans exposition a Chr: 0,3 0,2 nd-1,3
1986 [34] I"amiante connue, Canada Tre: 04 0,2 nd-1,2
(n = 20) A+C:001
Case et Sébastien,  Individus sans exposition 0,26 (GM) 0,22 Fibres de
1987 [36] connue a |I’amiante, Chr : 0,08 (GM) 0,06 L >5nmm
Canada (n = 19) Tre : 0,06 (GM) 0,05 L/D >3
A : 0,03 (GM) 0,03
C : 0,03 (GM) 0,3
Gaudichet et coll. Maladies cardiovasculaires, 4 Amp 108
1988 [37] France (n = 20) Amp : 0,8
Case et call. Population générale, 0,09** Fibres de
1988 [38] Canada (n = 65) Chr : 0,05** L >5mm
Tre: 0,03** L/D >3
A + C: 0,008**
Wagner et coll. CBP sans exposition connue & A : 0,93**
1988 [39] I’amiante, GB (n = 56) C: 1**
Chr : 9,27%*
11,2%*
Warnock, 1989 Individus sans exposition Amp : 0,16 05" 10°
[40] connue a |I'amiante indem- Chr : 0,69
nes de fibrose pleurale, A+C:
USA (n =19) 0,035
Chiappino et coll.  Population sans exposition 3,97 nd-16,6
1989 [41] professionnelle a I’ amiante,
Italie (n = 27)
Gibbs et coll. 1989 Mésothéliome sans exposition Chr : 19,6 108
[42] a |’amiante connue, GB C:55
(n=21) A:07
Albin et coll. 1990 Population générale, Suede 29

[43] (n = 96)

qu’elle est d’origine professionnelle). Un résultat inférieur
a 1l CA/ml ne permet par contre pas de conclusion défini-
tive sur I’ exposition et nécessite de recourir a d’ autres
outils d’ évaluation si I'on ne dispose pas d'information
fiable a partir d'un questionnaire.

Plusieurs raisons peuvent étre avancées pour expliquer
les valeurs moins élevées (et plus variables d'une étude a
I"autre) de la sensibilité et de la VPN. Les principales sont
probablement les suivantes :

— des niveaux d'exposition différents dans le groupe
des exposés. L’inclusion de sujets ayant eu des niveaux
d’ exposition cumulée modérée peut avoir contribué a dimi-
nuer la sensibilité et VPN dans certaines séries [22, 23] ;

— des types d’ exposition différents avec des propor-
tions variables de sujets ayant eu une exposition aux fibres
amphiboles. Il est connu que ces fibres donnent plus
volontiers naissance a des corps asbestosiques que les
fibres de chrysotile [14, 15].

Il n’ existe a notre connaissance pas d’ étude publiée
comportant des effectifs suffisants, bien caractérisés sur le
plan de I’ exposition, et utilisant les techniques convention-
nelles d’ analyse minéralogique pour évaluer les perfor-
mances de |’ analyse minéralogique du parenchyme pulmo -
naire en MO par rapport au questionnaire professionnel.
Une série personnelle (De Vuyst, communication person-
nelle) portant sur 33 sujets exposés et 74 non exposés a
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TABLEAU V (suite).

Référence Population de référence, pays Moyenne (* 10°) Médiane Valeurs extrémes Seuil * Remarque
(nombre de sujets) (109 (105
Friedrichs et coll.  Population générale, Chr : 4,5 (GM) < Jr* Fibres de
1992 [44] Allemagne (n = 22) Amp : 1,9 (GM) L>1mm
L/D>5
Dawson et coll., Autopsies en population Amp : 0,04 (GM) nd-1 Amp :
1993 [45] générale, Grande Bretagne + C : 0,02 (GM) nd-0,5 27 108
Irlande (n = 31 femmes) A : 0,02 (GM) nd-0,5
T : 0,02 (GM) nd-0,8
Chr : 4,4 (GM) nd-20,1
Takahashi et coll.  Individus non exposés, 0,09 (GM) 0,08 05" 10° Fibresde
1994 [32] Canada (n = 30) Chr : 0,03 (GM) L>3mm
Tre : 0,04 (GM)
C: 0,02 (GM)
A : 0,03 (GM)
Amp : 0,03 (GM)
Dufresne et coll. Autopsies en population 0,507 (GM) 0,317-0,808 *okok ok
1996 [46] générale, Canada (n = 49)
Green et coll. 1997 Autopsies en population Chr : 6,71 (GM)
[31] générale, USA (n = 31) A-C: 0,21 (GM)
An : 0,13 (GM)

Tre : 0,26 (GM)

* Valeur-seuil indicative d'une rétention pulmonaire en fibres d’amiante significativement éevée pour la méthode analytique uti-

lisée, d aprés les auteurs de la publication.
** Valeur calculée a partir des données présentées dans la publication originale.
*** |_e protocole de |’ étude suggere une surreprésentation des individus exposés a |’ amiante.
****% Reésultat calculé pour les fibres d’amosite + crocidolite + chrysotile a partir des données originales publiées.

****% Une publication complémentaire de la méme équipe a détaillé les niveaux de rétention de fibres en fonction de classes de lon-
gueur (< 5m, 5a10 mm, 3 10 mm), du type de fibres, et de la date de naissance (avant ou aprés 1940) de cette population de réfé-
rence [47].
CA : corps asbestosiques ; CBP : cancer bronchopulmonaire ; GM : moyenne géométrique ; MET : microscopie électronique a trans-
mission ; L : longueur des fibres d’amiante. Moyenne, médiane et valeurs extrémes sont indiquées lorsgu’ elles étaient mentionnées
dans la publication originale. n indique le nombre d'individus. Seules les publications indiquant un résultat par unité de poids de pou-
mon sec sont prises en compte. nd : non détecté. Chr : chrysotile ; C : crocidolite ; A : amosite ; Tre : trémolite ; An : anthophyl-
lite ; Amp : amphiboles.

permis d’ établir des valeurs de 78,7 82, 66,6 et 89,7 % les sujets non exposés, 3 sur 16 avaient plus de
respectivement pour la sensibilité, spécificité, VPP et VPN 300 fibressml de LBA, tandis que 37 des 59 sujets exposés
de I’ analyse minéralogique en MO du parenchyme par rap-  étaient au dessus de ce seuil de rétention. Ces résultats

port au questionnaire. correspondent a une sensibilité de 62,7 %, spécificité de
_ o ) 82,2 %, VPP de 92,5 % et VPN de 37,1 %, lorsqu’ on
Microscopie €lectronique compare les performances de I'analyse du LBA aux per-

Il n’existe & notre connaissance pas de publication por- ~ formances du questionnaire. |l importe de souligner le
tant sur des effectifs suffisants et permettant d’ évaluer les ~ caractere tres particulier de cette série limitée (exposition
performances de I’analyse minéralogique du LBA en ME environnementale a de I’amiante de type trémolite), qui ne
par rapport au questionnaire professionnel. Une publica-  permet pas aujourd hui de généraliser ces performances a
tion récente a rapporté les résultats d’ analyse minéralo-  tout type d exposition (exposition professionnelle, exposi-
gique en MET sur le LBA de sujets ayant eu une exposi-  tion a des fibres de chrysotile). Des auteurs ont rapporté
tion environnementale a I’amiante en Turquie [18]. Parmi  une corrélation entre les comptages des fibres d’ amiante
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TaBLEAU VI. — Valeurs de référence proposées pour les comptages des fibres d’amiante en MET dans le parenchyme pulmonaire
(adapté de De Vuyst et coll. [1] ; résultat exprimé par g de tissu pulmonaire sec).

Laboratoire Fibres de toutes longueurs

Fibres de longueur 3 5 pm

Allemagne Lab 1

Allemagne Lab 2 2~ 10° amphiboles
37 10° chrysotile
4~ 10° tous amiantes
France 1~ 10° amphiboles
10~ 10° tous amiantes
Belgique 1" 105 amphiboles
Grande-Bretagne 1~ 10° amosite
1 106 crocidolite
15~ 10° chrysotile
Finlande 1" 10° amphiboles (MEB)

15" 10° toutes amiantes

0,18 ~ 10° amphiboles
0,14 ~ 10° chrysotile
0,3 10° toutes amiantes

MEB : microscopie électronique a balayage.

en MEB et en MET dans ce type d’ échantillon, mais sou-
ligné qu’ une évaluation correcte de la rétention nécessitait
le recours ala MET pour ne pas méconnaitre les fibres de
diamétre inférieur a 0,2 pm [25]. La méme équipe a sug-
géré que I’ évaluation de la longueur moyenne des fibres
d’amiante (en particulier de chrysotile) pourrait apporter
des arguments en faveur de I’ origine de |’ exposition, les
longueurs des fibres étant plus importantes en cas d’ expo-
sition d’ origine professionnelle que pour les expositions
environnementales dans leur série.

Dans le domaine des analyses minéralogiques du
parenchyme pulmonaire en ME, quelques publications per-
mettent d'évaluer les paramétres de sensibilité, spécificité,
VPP et VPN par rapport au questionnaire professionnel,
mais elles concernent exclusivement des analyses effec-
tuées en MEB par des équipes scandinaves, dans des pays
ou le type d’amiante prédominant est I’ anthophyllite [26,
30]. Une telle situation et I'utilisation de la technique en
MEB ne sont donc a priori pas extrapolables a d’ autres
pays ou |I'amiante chrysotile a été la plus largement utili-
see.

Des équipes ayant utilisé la MET ont montré une cor-
rélation entre I'index d’exposition cumulée a |’ amiante cal-
culé a partir de la carriére professionnelle et le niveau de
rétention pulmonaire [31] (r = 0,67, p < 0,0001), ou un
lien entre divers indices d’ exposition (concentration, fré-
quence, durée) et le niveau de rétention [32]. Les données
présentées dans ces publications ne permettent pas de cal-
culer les paramétres de sensibilité et spécificité.

Il est important de souligner qu’un parameétre-clé est le
niveau-seuil choisi par les auteurs, témoignant d’ une réten-
tion pulmonaire de fibres d’amiante considérée supérieure

a la population de rétérence. Ce niveau est diftérent selon
gue les auteurs ont employé la MEB ou la MET. Nous
concentrerons |’ attention sur les études effectuées en utili-
sant la MET, méme s'il a éé rapporté une bonne corréla-
tion entre les résultats obtenus en MEB et ceux obtenus en
MET pour des sujets ayant été exposés de fagcon prédomi-
nante a des fibres d’ anthophyllite [33]. De fagon analogue
ace qui a été dit pour le LBA, le pouvoir de résolution de
la MEB va faire méconnaitre des fibres de chrysotile fines,
qui seront par contre repérables et comptées en MET. La
longueur moyenne des fibres identifiées, plus élevée chez
les sujets exposés professionnellement que chez des
témoins ayant eu une exposition environnementale, peut
orienter sur I'origine de I’ exposition. La probabilité d ori-
gine professionnelle de cette exposition sera plus €levée s
I’on observe des fibres dont la longueur moyenne est
importante [34].

Le tableau V résume les niveaux de rétention pulmo-
naire en fibres d’amiante en MET rapportés par divers
auteurs dans des populations de référence d origines
diverses. Le groupe de travail de I’European Respiratory
Society a souligné les difficultés posées par des définitions
différentes des populations de référence [1]. Plusieurs
parameétres rendent probablement compte des valeurs dif-
férentes proposées par les laboratoires spécialisés de ce
groupe de travail pour la définition des valeurs de réfé-
rence (tableau VI) : différences de techniques mises en
oeuvre (type de ME, grandissement, longueur des fibres
prises en compte lors de I’ analyse minéral ogique, €tc...),
définition différente des populations de référence, etc.

L a conséquence de cette observation est la nécessité
d’ établir dans chaque laboratoire effectuant des analyses
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minéralogiques en ME, des valeurs de référence tenant

compte des modalités anaytiques, sur des populations de
référence bien caractérisées sur le plan de I’ exposition. Il

atoutefois été conclu que les valeurs de référence en MET

étaient dans I’ensemble de I'ordre de 1 a 2" 10° fibres/g

pour les fibres damphiboles, et denviron

0,1 10°fibres/g pour les fibres d’ amphiboles de longueur

supérieure 2 5 mm [1]. Il serait certainement intéressant de
développer des programmes de recherche a I’ échelon euro-

péen permettant d’ évaluer les niveaux de rétention pulmo-

naire des différents types de fibres d’ amiante dans des
populations de référence, définies selon des critéres com-

muns dans les différents pays, et en utilisant les techniques
recommandées par le groupe de travail de |’ European Res -
piratory Society.

Caractérisation du profil de rétention
de fibres d’amiante en fonction
des principales pathologies asbestosiques

De nombreuses publications ont décrit les niveaux de
rétention pulmonaire de CA ou de fibres d’ amiante dans
des séries de patients atteints de diverses pathologies
ashestosiques ou non ashestosiques (revues par De Vuyst
et call., Pairon et coll ., Roggli et coll., Beclake et Case [1,
7, 48, 49]).

Les niveaux de rétention pulmonaire les plus élevés en
fibres d’amiante sont rapportés au cours de |’ asbestose (et
pour certains auteurs lors de la fibrose des petites voies
aériennes, assimilable a une asbestose de faible grade)
[49]. Par contre, des niveaux de rétention plus faibles ont
€té identifiés au cours des plaques pleurales. Le niveau de
rétention pulmonaire en fibres d’ amiante est variable au
cours du mésothéliome, cette observation ayant été rap-
portée a un potentiel tumorigene variable en fonction du
type de fibre, voire a I'existence d' autres facteurs étiolo-
giques a I'origine du mésothéliome [49]. Les niveaux de
rétention décrits dans des séries de cancer bronchopulmo-
naire sont trés variables. Le caractére multifactoriel de
cette pathologie justifie une réflexion spécifique en terme
de description des niveaux de rétention rendant plausible
I’ existence d’ une exposition a |’ amiante plus importante
gue celle d’une population de référence, et dont le réle
contributif dans la survenue de la maladie peut étre consi-
déré significatif (cf. chapitre IV).

Compte tenu des importants facteurs de variabilité
(technique analytique, mode de recrutement des patients
ayant eu des expositions tres différentes, etc.), les éudes
individuelles ne seront pas détaillées ici.

L’ évaluation des profils de rétention des CA ou des
fibres d’amiante dans le tractus respiratoire en fonction des
pathologies a surtout eu pour intérét de mieux comprendre
| es relations dose-réponse existant pour les différentes
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pathologies asbestosiques. En particulier, elles ont permis
d’ établir que les pathologies de type fibrose pleurale ou
mésothéliome pouvaient étre observées pour des niveaux
de rétention trés faibles correspondant a des expositions
cumulées peu élevées.

Ces observations ont a notre avis au moins deux consé-
guences pratiques importantes, lors de I’ approche indivi-
duelle d'un patient porteur d’une pathologie d’ origine pré-
sumée asbestosique :

— en dehors de situations spécifiques décrites plus
loin, il parait inutile de recourir & une analyse minéralo-
gique d'échantillon biologique a visée de diagnostic étio-
logique en présence d' une fibrose pleurale bilatérale ou
d un mésothédliome. En effet, un résultat négatif ne permet
en aucune fagon d’ exclure I’ origine asbestosique de ces
pathologies relativement spécifiques.

— I"analyse minéralogique d échantillons biologiques
est par contre utile pour aider ala caractérisation, par lamise
en évidence de niveaux de réention pulmonaire anormale-
ment élevés, des expositions a I'amiante lors de maladies
multifactorielles comme les fibroses interstitielles diffuses
ou les cancers bronchopulmonaires. L’'observation d'un
niveau de rétention élevé de CA ou de fibres d’amiante dans
le poumon ou le LBA est un argument en faveur de la plau-
sibilité du lien étiologique avec une exposition antérieure a
['amiante. Au cours d'une réunion dexperts récente
(Helsinki, 1997), il a éé souligné qu’'un risque relatif de
CBP de 2 était associé ades niveaux de rétention pulmonaire
de2” 10%fibres d’ amphiboles (L > 5 mm/g tissu pulmonaire
secou5” 10%fibres d’ amphiboles (L > 1 mm/g tissu pulmo-
naire sec [50, 51].

Utilisation pratique de I'outil biométrologique

Le probleme de I utilisation et de I interprétation des
résultats de I'analyse minéralogique d'un échantillon bio-
logique a fait I’objet d’une mise au point par les différents
|aboratoires spécialisés dans ce domaine en Europe [1].
Plusieurs ééments importants méritent d’ ére rappelés.

L' observation de CA ou de fibres d’amiante dans un
échantillon biologique (LBA ou parenchyme pulmonaire)
est un phénomene banal. L’ élément important est la compa
raison du niveau de rétention par rapport aux valeurs de réfé-
rence utilisées par ce mémelaboratoire (en particulier lorsdu
recours aux techniques de ME), permettant de conclure
éventuellement & un niveau de rétention anormalement
élevé. Il convient de souligner que les analyses effectuées
permettent d’ évaluer la rétention au niveau du parenchyme
pulmonaire, paramétre éventuellement non pertinent
lorsqu’on explore une pathologie pleurale [52]. En outre,
I"évaluation du niveau de rétention a I’instant de I'analyse
integre les résultats de phénomenes complexes, non quanti-
fiablesindividuellement : type d’ exposition (type de fibres,
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paramétres granulométriques de ces fibres, débit de dose),
dépbt et épuration desfibresau fil du temps. Il est connu que
les fibres de chrysotile sont épurées du tractus respiratoire
plus rapidement que lesfibres d amphiboles, et donnent plus
rarement naissance a des CA.

En dépit des différences liées a des conditions tech-
niques variables, les valeurs suivantes sont en regle géné-
rale considérées comme des niveaux indiquant une exposi-
tion inhabituelle a I’amiante (a interpréter comme :
différente de I’ exposition d’employés de type cols blancs
non exposés professionnellement ) : en MO, 1 CA/ml dans
le LBA, 1000 CA/g tissu pulmonaire sec; en MET,
1 106 fibres d’amphiboles (longueur > 1 nm/g tissu sec,
ou 0,1 " 106 fibres d’amphiboles (longueur > 5 mm/g tissu
sec [1]. Il n’a pas pu étre établi de seuil consensuel (com-
mun aux différents laboratoires) concernant les fibres de
chrysotile. Un élément essentiel de I'interprétation d’un
résultat élevé d’ analyse minéralogique doit étre rappel é :
une concentration élevée de CA dans le LBA ou le tissu
pulmonaire indique une rétention pulmonaire (alvéolaire)
de fibres d' amiante supérieure a celle observée dans une
population de référence non exposée. |l s agit d'un argu-
ment indirect en faveur d’ une exposition significative, sou-
vent d origine professionnelle, mais il ne s'agit pas d’'un
témoin de maladie.

Dans la suite de cette syntheése, I'intérét des analyses
minéralogiques est abordé en fonction des acteurs de santé
intéressés.

UTILISATION EN PRATIQUE PNEUMOLOGIQUE

L’ analyse minéralogique d’' un échantillon biologique
fournit au clinicien un estimateur objectif de I’exposition
cumulée a |"amiante, complémentaire d’ autres outils d' éva-
luation de I'exposition (questionnaire professionnel et
environnemental, éventuellement complété par une exper-
tise ou une matrice emploi-exposition spécifique ; données
d hygiéne industrielle sur les niveaux d'exposition a
I”amiante rencontrés antérieurement en milieu de travail,
ces derniéres étant en fait rarement disponibles). |l s agit
parfois du seul estimateur fiable dont dispose le clinicien :
par exemple en cas de description vague des emplois anté-
rieurs par le patient, méconnaissance par le patient de la
présence d amiante dans certains emplois, oubli des
périodes d’exposition les plus anciennes ou correspondant
a des expositions indirectes parfois importantes (collégues
de travail), etc.

Un résultat positif d’ analyse minéral ogique (supérieur
aux valeurs seuils évoquées et/ou propres au laboratoire
effectuant |’analyse) témoigne d’'une exposition significa-
tive.

Par contre, un résultat négatif ne permet pas d'exclure
avec certitude une exposition antérieure significative,

J.-C. PAIRON, P. DUMORTIER

notamment dans les cas ou |'amiante chrysotile était pré-
dominant. Compte tenu de ces éléments, des contraintes
liées a chague technique et du profil de rétention de CA
ou de fibres qui a été rapporté au cours des diverses patho-
logies ashestosiques, une proposition de stratégie d’ utilisa-
tion de I'analyse minéralogique est proposée dans le
tableau VIl en fonction de chaque maladie. La stratégie
initiale d’ analyse minéralogique correspond al’ analyse a
demander en premiére intention face & une pathologie don-
née. Les analyses discutées en seconde intention en fonc-
tion du contexte clinique et/ou du résultat de I’ analyse
demandée en premiére intention sont désignées sous le
terme de stratégie secondaire d’ analyse minéralogique. Il
appardit clairement que la stratégie est différente en fonc-
tion de la pathologie en cause (maladie spécifique ou non
spécifique) mais que I'analyse initiale fait quasi systémati-
guement appel aux techniques d’analyse en MO. Il est
important de signaler qu’il n’est a notre avis justifié de
proposer I'analyse sur LBA ou tissu pulmonaire que s les
examens nécessaires pour laréaliser (fibroscopie bron-
chique ou thoracotomie) sont effectués par ailleurs dans le
cadre du bilan diagnostique. En effet, il n'y a pas de thé
rapeutique spécifique entreprise du fait du résultat (une
exception peut étre discutée concernant la fibrose intersti-
tielle diffuse, un niveau de rétention tres élevé étant en
faveur d’une asbestose et rendant inutile un traitement cor-
ticoide). Lorsque les deux types d’échantillons sont dispo-
nibles, I"analyse sur parenchyme pulmonaire doit étre pri-
vilégiée. En dehors des cas ou des problémes techniques
ou d'échantillonnage ont été rencontrés, il N'y a pas lieu
de répéter pour un méme sujet les analyses biométrolo-
giques pour |'évaluation des expositions a I'amiante.

UTILISATION EN PRATIQUE DE MEDECINE DU TRAVAIL

En I' absence de pathologie asbestosique, il n’ apparait
pas opportun de recourir &l analyse minéral ogique des
échantillons biologiques présentés (LBA, tissu pulmonaire)
du fait du caractére plus ou moins invasif des investiga
tions et de I’ absence de conséquences du résultat en terme
d aptitude ou sur le plan thérapeutique.

Le recours a des techniques moins invasives (CA en
M O sur expectoration) mérite d’ étre discuté. En effet, il
est admis que le marqueur CA dans I’ expectoration a une
bonne spécificité, mais une sensibilité médiocre [5].
Diverses équipes ont antérieurement utilisé e marqueur
CA en MO dans |’ expectoration chez des populations
ayant eu des expositions variables a I'amiante. Un écuell
de I'interprétation et de I’ intercomparaison de ces études
tient a des modalités de réalisation technique et/ou de
comptage différentes suivant les équipes (nombre d' échan-
tillons collectés par individu ; administration préalable ou
non d’ aérosol de sérum physiologique ; expression du
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TaBLEAU VII. — Sratégie d'utilisation des analyses minéralogiques d’échantillon biologiques (LBA, tissu pulmonaire) en pratique

pneumologique.

Maladies

Sratégie INITIALE
d analyse minéralogique
— objectif

Interprétation

Stratégie SECONDAIRE
d analyse minéralogique
— objectif

Spécifiques Plagues pleuraes

bilaterales +/- calcifiées

Mésothéliome

Non spécifiques Fibrose pleurale diffuse

Pleurésie bénigne

Analyse inutile

Analyse inutile

CA en MO, pour diagnos-

> valeur de référence:
exposition antérieure a
I"amiante plus élevée
gue la population de
référence

< valeur de référence:
une exposition al’ami-

ante ne peut étre exclue

CA en MO ? (*) MET ?

(si suspicion d'exposi-
tion environnementale,
type trémolite ou ério-
nite)

MET ? (s suspicion

d’exposition environne-
mentale, type trémolite
ou érionite)

MET sur tissu pulmonaire

possible s résultat MO
négatif (LBA et/ou
tissu pulmonaire),
pour diagnostic étiolo-
gique

MET sur tissu pulmonaire

recommandée si résultat

Atélectasie ronde tic étiologique si I'inter-
rogatoire ne permet pas
Plague(s) pleurale(s) de conclure a une expo-
unilatérale(s) sition élevée
Cancer bronchopulmonaire
Fibrose interstitielle diffuse
Absence de pathologie Analyse inutile

MO négatif (LBA et/ou
tissu pulmonaire)

CA en MO ? (*)
MET ? (s suspicion
d'exposition environ-
nementale d' origine
diverse, pour typage
des fibres)

* Pour quantifier le niveau de rétention, en vue de programme de surveillance spécifique s rétention élevée : population a risque

augmenté de cancer bronchopulmonaire (CBP).

CA : corps ashbestosiques ; MO : microscopie optique ; MET : microscopie électronique a transmission.

résultat en nombre de CA par ml d’ expectoration, ou par
échantillon). Les résultats obtenus au cours des études les
plus récentes sont résumés dans le tableau VIII. A I excep-
tion d'une étude, la sensibilité du marqueur est faible
(inférieure a 50 %), méme dans des séries ou les exposi-
tions cumul ées sont probablement relativement élevées
[53]. Par contre, toutes les publications soulignent la spé
cificité du marqueur.

Au total, il ne nous parait pas établi, sur la base des
données publiées actuellement, que le marqueur CA en
MO dans I’ expectoration apporte une aide au clinicien
pour le repérage des expositions incertaines a partir du
guestionnaire, alors qu'il s'agit des circonstances ou le
médecin du travail en aurait le plus besoin. Les conclu-
sions de travaux en cours dans des groupes professionnels
ayant eu des expositions contrastées a |I'amiante (incluant
des groupes a exposition incertaine) devraient prochaine-

ment apporter des éléments de réponse sur les situations
ou ce marqueur CA en MO dans I’ expectoration peut étre
proposé. Le marqueur CA en MO dans I’ expectoration
n'apporte de toute fagon pas d’'éément décisionnel parti-
culier (surveillance clinique, modification de I’ attitude thé-
rapeutique) justifiant de le proposer lorsque I’ exposition
est évidente a I'interrogatoire.

UTILISATION MEDICO-LEGALE
(RECONNAISSANCE EN MALADIE PROFESSIONNELLE)

L es aspects spécifiques d’indemnisation des maladies
liées a I'amiante sont différents suivant les pays. Actuelle-
ment, en France, |’ analyse minéralogique n’ est pas men-
tionnée dans les critéres requis des tableaux 30 ou 30 bis
du régime général de la Sécurité sociae. |l importe de sou-
ligner que I’ analyse minéral ogique devrait uniquement



1232

J.-C. PAIRON, P. DUMORTIER

TaBLEAU VIII. — Performances du marqueur CA dans I’ expectoration.
Référence Exposés (type d exposition) Non exposés Se S Remarques
Sébastien et call., 170 (mine de vermiculite) 75,3 % Coexposition a la trémolite 2 expec-
1988 [53] torations/sujet
Pelos et call., 700 (variable, mal précisée) 1,6 % Chemins de fer en Italie 1 a 3 expec-
1990 [54] torations/sujet
McDonald et call., 486 21,6 % 10 cohortes recrutées dans des usines
1992 [3] ou mines exposant a différents
types d’amiante 1 expectoration/
sujet
Scansetti et coll., 521 (« faible ») 31% Centrale thermique en Italie 3 expec-
1993 [55] torations/sujet
Alderisio et coll., 382 (tres faible, mal précisee) 119 1,0 % 100 % 3 expectorations/sujet
1996 [4]
Teschler et call., 93 (29 : forte, 31 : modérée, 36,5 % Nombre d’' expectorations variable
1996 [5] 33 : occasionnelle selon les sujets
Concentration pulmonaire >1000
CA/cm3 pour tous les sujets analy-
sés ayant des CA dans I’ expectora-
tion
Sulotto et coll., 142 (faible, mal précisée) 4.4 % 2 & 5 expectorations/sujet
1997 [6] Amélioration de la sensibilité avec le

nombre d' échantillons recueillis

par sujet

Expositions cumulées a I'amiante
probablement élevées : le groupe
«faible» correspond & des intensi-
tésde 2 a 3 f/ml ; 51 % des sujets
ont une asbestose

Se : sensibilité ; Sp : spéificité,

aider arésoudre les cas ou I’ exposition al’amiante est
inconnue ou difficile a quantifier a partir des informations
du questionnaire professionnel.

Dans le cadre des maladies spécifiques (plaques pleu-
rales fibrohyalines bilatéral es éventuellement calcifiées,
meésothéliome), I’ analyse minéralogique nous parait inutile
si une exposition professionnelle, méme bréve (durée de
quelques semaines), est identifiée. En I'absence d’ exposi-
tion identifiée, une analyse minéralogique peut aider a éta-
blir I’ existence d’ une exposition antérieure (cf. infra), et
probablement pallier les carences d’information d’ ordre
administratif. Un cas particulier mais rare est représenté
par les expositions liées a I’ environnement géologique, ou
I’identification du type de fibre en MET peut permettre
d'aider a déterminer I’ origine de I’ exposition, méme en cas
de rétention faible (cas de la trémalite, notamment).

Dans le cadre des maladies non spécifiques, en particu-
lier le cancer bronchopulmonaire ou la fibrose interstitielle
diffuse, I'analyse minéralogique nous semble trés informa-
tive. Ces maladies multifactoriel les sont toutes deux dose-

dépendantes. || parait de ce fait important de préconiser
une analyse minéralogique systématique en cas de résec-
tion pulmonaire pour I’une de ces pathologies.

Le tableau IX résume les probabilités d' exposition a
I’amiante (cette exposition étant en régle d' origine profes-
sionnelle, sauf dans deux circonstances principales : a) en
cas de s§our prolongé a proximité d'un gisement géolo-
gique spécifique exposant a latrémolite ou I’ érionite, et
imposant de recourir systématiquement a la technique de
MET ; b) en cas d activités extraprofessionnelles « inten-
sives» exposant a I’amiante) en fonction des niveaux de
rétention pour deux laboratoires (Laboratoire d’ étude des
particules inhal ées, Paris ; Laboratoire de minéralogie,
Hépital Erasme, Bruxelles), en I’ absence d’ artefact tech-
nique. Entre les seuils proposés pour définir une exposition
probable ou certaine a I’amiante, on peut considérer que
la probabilité d’exposition est croissante.

Bien que I’ utilisation du marqueur CA en MO dans
I’ expectoration ne nous paraisse pas a recommander en
premiére intention, il convient de souligner que sa positi-
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TaBLEAU IX. — Probabilité d’ exposition a I'amiante, en général d' origine professionnelle, en fonction des niveaux de rétention dans

les échantillons biologiques chez I’homme.

MO MET
Exposition Probable Certaine Probable Certaine
LBA 1 CA/ml 5 CA/ml 300/ml* 1 000/mi*
Tissu pulmonaire 1000 CA/g 5000 CA/g Amphiboles** : 27 10%g (L >1nmm)
1° 10%g (L > 1 mm) 27 10%g (L >5nm)

17 10°g (L >5nm)
Chrysotile: nd

157 10%/g (L > 1 nm)***

* Valeurs en cours de validation [18].
** Adapté de Henderson et al. [50].

*** Au-dela de ce seuil, I’exposition est considérée certaine, mais un seuil précis est difficile a établir a partir des séries publiées a
ce jour, en particulier du fait de la biopersistance limitée des fibres de chrysotile.
nd : absence de données suffisantes. MO : microscopie optique ; MET : microscopie électronique a transmission ; LBA : liquide de

lavage bronchoalvéolaire.

vité témoigne en regle d'une rétention pulmonaire élevée
de CA [5]. Il importe de s assurer de I’ origine sous-glot-
tique du prélevement. Un résultat négatif ne permet par
contre pas d' éliminer une authentique exposition.

Conclusion

L'analyse minéralogique d échantillons biologiques
peut apporter une contribution importante au cours de
I’évaluation rétrospective de I’ exposition a I’amiante d'un
sujet donné. Elle ne doit pas se substituer aux données
de I'interrogatoire professionnel, qui reste I'élément
majeur de cette évaluation. Cependant, lorsque les infor-
mations sur I'exposition a I'amiante sont inexistantes ou
de fiabilité douteuse a partir du questionnaire, |'analyse
minéralogique du LBA ou du tissu pulmonaire aide a
évaluer le niveau de rétention pulmonaire d'amiante. Les
séries publiées suggerent que le LBA constitue une ater-
native acceptable au tissu pulmonaire dans la magjorité
des cas lorsgqu'une analyse en MO (comptage des CA)
est demandée. L’'avantage de cette derniere technique
tient surtout a sa facilité de mise en oauvre, et a I'exis
tence de valeurs de référence relativement consensuelles
entre les différents laboratoires permet tant de définir
avec une bonne approximation des probabilités d’ exposi-
tion, en regle générale d'origine professionnelle. Le
recours aux techniques de ME (en privilégiant la MET)
se heurte a des difficultés liées a la rareté des équipes
pouvant effectuer ce type d anayse, au colt de I'analyse
et a I'hétérogénéité des valeurs de référence proposées
par les laboratoires, probablement partiellement expliquée
par des différences méthodologiques. L’intérét de la tech-
nigue de MET est indiscutable (permettant le comptage
de I'ensemble des fibres d'amiante, et le typage de ces
fibres), mais le recours a cette technique est rarement

Indispensable en pratique clinique pneumologique. |l
nécessite de toute fagon que le laboratoire ait établi ses
propres valeurs de référence. Il est important de garder
en mémoire qu'un résultat négatif ne permet pas
d'exclure une exposition clairement définie par le curri-
culum laboris du patient (surtout en cas d’ exposition au
chrysotile).

Au cours d’une démarche de diagnostic étiologique,
I"analyse minéralogique d’un échantillon de LBA ou de
parenchyme pulmonaire est recommandée en cas de patho-
logie multifactorielle ou non spécifigue comme le cancer
bronchopulmonaire ou la fibrose interstitielle pulmonaire.
L’interprétation du résultat par rapport aux valeurs obser-
vées dans des populations de référence aide le clinicien ou
I"expert dans I'imputabilité étiologique de ces pathologies,
en particulier lorsque les données d’interrogatoire sont
insuffisantes.
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