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1- Réaliser un état des lieux des études et 

données concernant les dangers et effets 
sur la santé de la silice cristalline en se 
focalisant en particulier sur les études de 
cancérogénicité, la silice cristalline ayant été 
classée par le CIRC en Cancérogène de Catégorie 

1.  Identifier l’ensemble des pathologies 
associées à une exposition à la silice cristalline et 

en évaluer la pertinence et le lien de cause à 
effet. 
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Périmètre des travaux : exclusion 
silice amorphe 

2 - Sur la base de cet état des 
lieux, étudier la faisabilité d’une 

proposition de classification 
et étiquetage au niveau 

européen dans le cadre du 

règlement n°1272/2008 (CLP) en 

tenant compte des travaux du 
CIRC, du contexte réglementaire 
en particulier les activités dans le 
cadre de REACH et des discussions 
concernant la forme 
nanométrique de la silice 
cristalline. 

3 - Conduire une étude de filière 
concernant la silice cristalline afin 
d’identifier les différents usages de 
cette substance depuis son extraction 
jusqu'à la production et la 
commercialisation de produits en 
contenant, principalement pour les 
professionnels mais également pour 
les consommateurs 

4 - Évaluer les expositions aux 

différentes formes de silice cristalline en 
réalisant une étude bibliographique des 
études disponibles  

 

5 - Identifier les pratiques/usages les 
plus exposants pour les professionnels et 

procéder au besoin à des mesures sur le 
terrain. Une attention toute particulière sera 
portée sur l’émergence de nouveaux modes 
d’exposition ainsi que sur l’évolution des 
expositions concernant les activités 
exposantes déjà bien connues.  

6 - Réaliser un état des lieux des 

principales dispositions 
réglementaires de prévention, de 

protection et de réparations des 
affections liées à une exposition 
professionnelle à la silice cristalline.  
 

7 - Après avoir considéré la pertinence 

de réaliser une évaluation 
quantitative des risques pour la 

santé des professionnels exposés à la 
silice cristalline, l’Agence proposera, le 
cas échéant, toute mesure permettant 
de supprimer ou réduire les risques 
identifiés. 
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Analyses bibliographiques complémentaires 

Investigation des  questions en suspens  

Conclusions préliminaires du GT  

Conclusions par effets Identification de questions en suspens  

Mise à jour des données issues des rapports de référence  

Revue de la littérature scientifique via pubmed/scopus depuis 2009  

[juin 2016 + juillet 2017]  

Identification de revues de synthèse récentes 

(Sur un total de 390 revues identifiées, 36 revues sélectionnées) 

Identification de rapports de synthèse récents (rapports de réf.) 

CIRC 2012 : effets 
cancérogènes 

OSHA 2013 : effets 
sanitaires + évaluation de 

risques 

Rapport du  SWEA 2014 : 
effets sanitaires 

Synthèse Anses 

Relecture critique sous groupe Effets 

sanitaires (épidémio et tox) 

 En 1ère intention, analyse des revues 

de synthèse 
1) Évaluation de la qualité méthodologique 

des revues : sélection via la méthode R-

Amstar + avis d’experts 

2) Évaluation du contenu scientifique des 

revues sélectionnées via fiche de lecture 

 Évaluation par le GT de l’opportunité de 

mettre en œuvre la méthode OHAT 

 Au vu de la balance moyens disponibles 

/temps imparti, réalisation d’une analyse 

narrative 

 Confrontation des CCL des rapports de 

références avec les éléments rapportés 

dans les revues de synthèse sélectionnées 

 Établissement des lignes de preuves par 

une méthode narrative 
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Effets sanitaires 

• Silicose 
• Classique, accélérée, silico-protéinose, fibrose massive progressive, mixte 
• Autres pathologies interstitielles 

• Cancers 
• Broncho-pulmonaires 
• Autres sites 

• Pathologies auto-immunes 
• Sclérodermie systémique, lupus érythémateux disséminé, Polyarthrite rhumatoïde, 

vascularites à ANCA 

• Pathologies respiratoires non malignes 
• BPCO, emphysème, tuberculose,  

• Pathologies rénales 
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Silicose: quelle définition ? 
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Silicose: histoire naturelle 

Leung Lancet 2012 
10 
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Dans l'interstitium 

 

1° se produit une réaction fibroblastique à l'origine de 
la formation de nodules silicotiques (couches 
concentriques de tissu hyalin) 

 

2° se développe un processus de cicatrisation autour 
des nodules à l'origine de distorsion 

 

 

 

3° la confluence de nodule forme des masses de 
fibrose 

Silicose: histoire naturelle 

Silicose 
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Silicose: imagerie 
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 Principaux effets biologiques de la SC chez l’animal (inhalation ou voie intra-trachéale) : génération de 
réactions inflammatoires, de fibrose et de cancer. 

Effets inflammatoires compatibles avec l’activation d’une réponse immune et la facilitation d’un 
processus auto-immun 

Effets génotoxiques observés in vivo et in vitro sur cultures cellulaires (hypothèse d’absence de seuil, 
mécanisme direct et indirect) 

 Réactions inflammatoires dépendantes des propriétés de surface des particules 

 Concernant l’intensité des réponses biologiques induites, les surfaces des particules de SC fraîchement 
fracturée sont plus réactives que les surfaces « âgées » du point de vue chimique.  

 

 D’après l’étude des modifications de l’état de surface des particules de SC, la variabilité du potentiel toxique 
de la SC pourrait provenir du processus de génération des particules, du traitement thermique préalable, et 
des impuretés minérales et métalliques présentes.  

 Plusieurs questions restent ouvertes : relation entre inflammation et génotoxicité, place de l’inflammation 
dans le cancer et dans les maladies auto-immunes…. 

 Rôle de la fraction ultrafine dans la toxicité des échantillons des particules de silice cristalline : réactivité des 
PUF présumée > réactivité de la fraction alvéolaire 
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Silicose ganglionnaire isolée /Lymph node-only silicosis 
silice: présence fréquente dans le poumon 

Paris C AJRCCM 2010 
14 
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silicose ganglionnaire:  
grande fréquence chez les mineurs 

Registre PATHAUT 
33 496 autopsies 
Hessel AJIM 1987 
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Relation Dose-Réponse 

264 autopsies 
Mineurs Uranium 
Cox-Ganser JOEM 2009 
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Risque de silicose pulmonaire associé à la 
présence d’une silicose ganglionnaire isolée (SGI) 

Modèles variables OR [IC95%] ajustements 

1 SGI 5,6 [3,5-9,1] Expo. cumulée; délai fin expo. 

2 SGI 6,3 [3,9-10,1] Moyenne niveau Expo; durée expo; délai fin expo. 

3 SGI 5,6 [3,4-9,0] Expo. cumulée; délai fin expo; CBP 

4 SGI 6,3 [3,9-10,0] Moyenne niveau Expo; durée expo; délai fin expo; CBP 
 

264 autopsies 
Mineurs Uranium 
Cox-Ganser JOEM 2009 
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Recommandations 

• De redéfinir les critères diagnostiques des diverses formes anatomo-
cliniques de la silicose en intégrant les formes ganglionnaires isolées, 
considérées comme des formes précoces à part entière de la silicose 
pulmonaire. 

• D’évaluer la pertinence de rechercher de manière systématique la 
présence de formes ganglionnaires isolées de silicose, lors de la prise 
en charge de certaines pathologies, dont le cancer broncho-
pulmonaire 

18 
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RP vs TDM: quels arguments ? 
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RP : faible sensibilité (inversement // gravité) 

557 autopsies, mineurs 
Hnizdo AJIM 1993 20 
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RP vs TDM: faible sensibilité 
(petites séries) 

Gevenois ERJ 1994 Begin ARRD 1991 
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Savranlar EJR 2004 
22 
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Fenêtre Parenchymateuse Reconstruction  MIP (5mm) 
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FP, coupes fines 
24 
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MIP 5mm 
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Silicose et Fibrose Pulmonaire Idiopathique (FPI) 

Katabami et al. AJRCCM 2000 

55 X 
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• 243 patients avec silicose ou 
mixte 

• Exclusion amiante, métaux durs 

• 9 autopsies et 2 pièces 
chirurgicales 

• 62 patients avec FPI 

• Double interprétation TDM 

• Score de sévérité des anomalies 

• Caractérisation du pattern 

PINS / Silicose PIC / Silicose Arakawa Chest 2007 
27 
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Silicose et FPI 
28 SI / 243 silicoses ou mixte = 11,5%  

Aspect PIC: 21 / 28: 75% Arakawa Chest 2007 
28 
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Recommandations 

• D’évaluer la place de la tomodensitométrie thoracique (TDM) dans le 
dépistage de la silicose et des pathologies associées (emphysème, 
PID…) chez des sujets ayant été exposés professionnellement. 
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Silice, silicose et cancer 
bronchique 
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Classement CIRC 
1997 Classe I 
 
2013 100C: 
 humain: « sufficient evidence » 
 expérimental: « sufficient evidence » 
 
 génotoxicité directe (et indirecte) 

31 
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Relation dose-réponse: CBP vs Silicose 
  Cancer broncho-pulmonaire Pneumoconiose 

Références Dose Risque * Dose Risque * 

Lai et al., 2018 ≤ 0,49 (1,67)  > 0,84 NS  

Liu, Zhou, et al., 2017 0,01-0,56 (1,43) 1,05-1,75 (3) 

Gallagher et al., 2015 2,26-5,6 (1,98)  1-2,6 [NMRD] (1,93) 

Graber et al., 2014 >4,13 NS 2,22-3,30 (1,32) 

Chen, Liu, et al., 2012 0,01-1,23 (1,45)  >1,24-4,46 (4,36) 

Olsen et al., 2012 ≥ 1 NS  ≥1 NS 

Vacek et al., 2011 4-10 NS 3,65-6,71 (8,62) 

Zhang et al., 2008 0,1-111,9 (1,8) 120-219 (2,9) 

Chen et al., 2006 0,1-29,9 (2,65) 0,1-29,9 (8,11) 

Brown et Rushton, 2005 ≥ 1                             NS ≥ 1                         NS 

McDonald et al., 2005 ≥ 4.5                           NS  > 9                         NS 

Attfield et al., 2004 1,5-2                          (1,47)  1,0-1,5                  (2,16) 

Checkoway et al., 1997 > 5                             (2,11) > 5 (4,79) 32 
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Quintiles d’exposition cumulée à 

la silice cristalline (mg.m-3-

années) 

Mortalité par silicose (OR) 
Mortalité par cancer broncho-

pulmonaire (OR) 

< 0,4 1 1,0 

0,4 – 2,0 3,1 (2,5-4,0) 1,0 (0,85-1,3) 

2,0 – 5,4 4,6 (3,6-5,9) 1,3 (1,1-1,7) 

5,4 – 12,8 4,5 (3,5-5,8) 1,5 (1,2-1,9) 

> 12,8  

(« médiane de la dernière 

catégorie » 28) 

4,8 (3,7-6,2) 1,6 (1,3-2,1) 

Steenland 2001 33 
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Relation dose-réponse CBP: non silicotiques 

Références Dose cumulée Tous sujets Sujets non 

silicotiques 

Liu et al., 2013 

0,01 – 1,12 1,12 1,02 

1,12 – 2,91 1,55 * 1,26 

2,91 – 6,22 1,63 * 1,40 * 

> 6,22 1,52 * 1,50 * 

Checkoway et al., 

1999 

< 0,5   1,04 

0,5 – 1,9   0,79 

2,0 – 4,9   1,81 

≥ 5   2,96 * 

Ulm et al., 1999 

< 1,56   1 

1,56 – 2,88   0,95 

2,89 – 4,68   0,92 

< 4,68   1,04 
34 
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Recommandations 

• De transposer en droit français, et ce dans les meilleurs délais, la 
reconnaissance des travaux exposant à la poussière de silice cristalline 
mentionnés dans la directive 2017/2388 comme procédés cancérogènes 

• D’inclure les sujets exposés à la silice cristalline, même en l’absence de 
silicose, dans l’expérimentation prévue dans la recommandation HAS INCA 
SFMT de 2015 sur le suivi de sujets ayant été exposés à des cancérogènes 
broncho-pulmonaires. 

• Le GT recommande enfin que la révision des tableaux de maladies 
professionnelles en lien avec la silice cristalline soit engagée, compte-tenu 
notamment de la mise en évidence d’un risque de cancer broncho-
pulmonaire indépendamment de la silicose et de l’extension de la 
définition de la silicose aux formes ganglionnaires isolées 

35 
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Autres effets sanitaires 

36 
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MAI / Critères de causalité Polyarthrite rhumatoïde Sclérodermie systémique Lupus ED Vascularites ANCA+ 

Force de l’association Risque > 2 Risque > 15 
Risque > 2 voire 4 chez les 

plus exposés 
Risque > 1,5 

Temporalité de l’association Plus de 50 ans Plus de 50 ans Plus de 25 ans Données variables 

Spécificité Oui  Oui Discutable  Pas de données 

Cohérence chronologique Travaux de cohorte Travaux de cohorte Travaux de cohorte Données variables 

Relation dose-réponse Oui Oui  Oui  Pas de données  

Cohérence externe Oui Oui  Oui  oui 

Analogie 
Tabac, autres poussières 

inorganiques 
solvants solvants Pas de données franches 

Plausibilité biologique 

NLRP-3 

Citrullinisation 

Action conjointe du tabac 

NLRP-3 et fibrose 

NLRP-3 et antinucléaires 

Netose 

Apoptose/necroptose 

Silice et netose 

Preuves expérimentales 

NLRP-3 et Citrullinisation 

Rapports silice et modèles 

murins plus spéculatifs 

NLRP-3 et fibrose : validée 

dans certains modèles murins 

de fibrose inflammatoire. 

Impact direct de la silice à 

préciser dans les modèles de 

sclérodermie systémique 

Silice et AAN (Anticorps 

antinucléaires) dans les 

modèles murins lupidiques 

Données sur netose et silice 

mais pas de mise en relation 

directe avec les vascularites à 

ANCA 

Conclusion sur le lien de 

causalité 

Certain 

+ 

Certain et Fort 

++ 

Certain 

+ 

Possible 

+/- 37 
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Pathologies respiratoires non malignes autres que la silicose 

 SC  risque de bronchite chronique, emphysème, altération des fonctions 

respiratoires (réduction des débits expiratoires) et tuberculose 

 Développement possible de ces pathologies en l’absence de silicose 

 

 Relation dose-réponse significative pour la mortalité 

 Aucun seuil identifié 

  

 Facteurs associés à  risque de silicotuberculose : durée d’exposition, dose de SC 

inhalée, co-infection par le VIH, tabagisme 

Cancers extra-pulmonaires 

 Peu évalués 

 

 Aucune association avérée avec une exposition à la silice cristalline, mais suggestion d’un lien avec 

les cancers digestifs 
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Pathologies rénales 

 Risque majoré de maladies rénales chez travailleurs exposés à la SC 
 

MAIS : estimation du risque de décès par insuffisance rénale (IR) 
 causes sous-jacentes ou associées à l’IR (diabète, HTA, co-exposition à des métaux lourds) 
 difficulté d’étudier l’IR (caractère tardif et asymptomatique, absence de biopsie rénale) 
 

 Impossible d’affirmer que cette majoration du risque est due à la SC seule  

Effets cardio-vasculaires 

 Evocation de l’existence d’une relation avec la mortalité par pathologies cardiaques 

 Impossible de conclure spécifiquement sur le rôle des particules de silice cristalline 
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Recommandations 

• D’évaluer la pertinence d’une recherche systématique des expositions 
professionnelles à la silice cristalline chez les sujets atteints d’une 
pathologie auto-immune telle que sclérodermie systémique, lupus 
systémique et polyarthrite rhumatoïde.  

• D’évaluer l’utilité du dépistage systématique de la tuberculose par IGRA 
chez les professionnels exposés à la silice cristalline. 

• D’utiliser des appareils de mesure de la fonction respiratoire permettant de 
réaliser des courbes débit-volume, notamment pour améliorer le 
diagnostic précoce des maladies des petites voies aériennes. 

• D’évaluer l’intérêt de la surveillance de la fonction rénale chez les sujets 
exposés professionnellement à la silice cristalline 
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Relation Dose-réponse silicose: morbidité 

Secteur industriel / 

activité 

Type d'étude 

(pays) 

Nombre de sujets (N) / 

Période d’emploi (E) / 

Période de suivi 

Evènement de santé 

étudié 

Ajustements (Aj) / 

Analyse statistique 

(Stat) 

Exposition cumulée à 

la silice cristalline 

(mg.m-3-années) 

Cas de silicose (S) / Nb 

travailleurs exposés 

(E+) 

Prévalence de silicose 

en % 

Risque relatif (RR) 

Quotient de danger 

(HR) 

Référence Commentaires 

Mines d'or 

Etude 

rétrospective 

longitudinale 

(Afrique du 

Sud) 

N = 2 235, 

E : ≥ 10 ans 

depuis 1938 

Suivis jusqu'en 

1991 

Silicose 

radiologique 

(catégories BIT 

≥1/1) 

Aj : pas 

d'ajustement 

pour 

l'exposition aux 

radioisotopes 

dans les mines 

  

Stat : Risque 

cumulé calculé 

par la méthode 

de Kaplan-

Meier 

moy : 0.9 
(S) / (E+): 9/2014  

(Prévalence de 

silicose : 0,45%) 

Hnizdo et Sluis-

Cremer, 1993 

Risque cumulé 

ajusté sur la 

perte de 

travailleurs qui 

n'ont pas 

développé de 

silicose mais 

pour lesquels 

l'exposition n'a 

atteint qu'un 

certain niveau 

(non spécifié); 

  

Nb total de cas 

de silicose : 

313 

moy : 1.5 
(S) / (E+): 48/1540  

(Prévalence de 

silicose : 3,12%) 

moy : 2.1 
(S) / (E+): 85/984  

(Prévalence de 

silicose : 8,64%) 

moy : 2.7 
(S) / (E+): 93/515  

(Prévalence de 

silicose : 18,1%) 

moy : 3.3 
(S) / (E+): 53/197  

(Prévalence de 

silicose : 26,9%) 

moy : 3.9 
(S) / (E+): 20/55  

(Prévalence de 

silicose : 36,4%) 

moy : 4.5 
(S) / (E+): 5/11  

(Prévalence de 

silicose : 45,5%) 41 
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Relation Dose – Réponse silicose: mortalité 

42 
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 Paramètres sanitaires 

ERI associé à une exposition professionnelle de 45 
ans (pour 1000 travailleurs) 

Concentration d'exposition à la silice cristalline 
alvéolaire (mg.m-3) 

0,025 0,05 0,1 

 Mortalité par cancer broncho-pulmonaire (risque vie entière)       
ToxaChemica, Inc (2004) Analyse poolée 10-21 16-23 20-26 

Rice et al, (2001) Etude chez les travailleurs de la terre de diatomée 8 15 30 
Attfield et Costello (2004) Etude chez les travailleurs US du granite 10 22 54 

Hughes et al, (2001) Etude chez les travailleurs nord-américains de l'industrie du sable 7 14 33 

Miller et MacCalman (2009) Etude chez les mineurs de charbons britanniques 3 5 11 

 Mortalité par silicose et pathologies respiratoires non malignes (risque vie entière)       
ToxaChemica, Inc (2004) Analyse poolée 4 7 11 

Park et al., (2002) Etude chez les travailleurs de la terre de diatomée 22 44 85 

 Morbidité par silicose (risque cumulé)       
Buchanan et al., (2003) Radiographie pulmonaire, ILO catégories 2/1 ou supérieures 21 55 301 

Steenland et Brown (1995b) 
Mortalité par silicose et/ou radiographie pulmonaire avec ILO catégories 1/1 
ou supérieures 

31 75 440 

Hnizdo et Sluis-Cremer (1993) Radiographie pulmonaire, ILO catégories 1/1 ou supérieures 6 127 773 

Chen et al., (2001) Radiographie pulmonaire, ILO catégories 1 ou supérieures 40 170 590 

Chen et al., (2005) Radiographie pulmonaire, ILO catégories 1 ou supérieures 

Mineurs d’étain 40 100 400 

Mineurs de tungstène 5 20 120 

Travailleurs de la poterie 5 20 60 

Résultats de l’EQRS menée par l’OSHA (2016) 
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Recommandations 

• De réviser les VLEP pour la silice cristalline, compte tenu des risques 
sanitaires mis en évidence, sans faire de distinction entre les 
différents polymorphes. 
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Merci de votre attention 
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Avis et rapport d’expertise disponible :  
www.anses.fr  


