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AVANT-PROPOS

La présente analyse de risque est rédigée en réponse a une demande de docteure Louise
Souliére, directrice de santé publique et de I'évaluation a 'Agence de la santé et des
services sociaux de I'Estrie, qu’elle adressait le 4 avril 2008 au docteur Richard Massé,
président-directeur général de I'lnstitut national de santé publique du Québec (INSPQ). Elle
sollicitait le support de 'INSPQ pour assister I'équipe de santé publique dans I'évaluation du
risque pour la santé associé a I'exposition aux nitrosamines dans les entrepbts de l'industrie
de produits en caoutchouc en Estrie. La santé publique est surtout préoccupée par le risque
de cancers associés a I'exposition aux nitrosamines. En effet, les effets cancérogénes des
principales nitrosamines présentes dans cette industrie sont clairement démontrés chez
'animal. En outre, ces molécules sont soupgonnées d’étre cancérigénes chez 'humain par
plusieurs organismes tels le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC, 1987)’,
Santé Canada et le National Toxicology Program (NTP) des Etats-Unis.

En Estrie, en 2006, lindustrie de produits en caoutchouc comptait une trentaine
d’établissements qui employaient environ 3 500 travailleurs. Il s’agirait de 30 % des
établissements et de 50 % des travailleurs de cette industrie dans la province (chiffres tirés
du SISAT, 2008). Les usines de produits en caoutchouc établies dans I'Estrie se spécialisent
surtout dans la fabrication de bandes d’étanchéité pour le secteur automobile.

Dans sa demande, Dre Souliere mentionne que ces derniéres années, des évaluations
environnementales effectuées par le réseau de santé publique dans cing usines de I'Estrie
démontraient une exposition significative des travailleurs exposés aux fumées de
caoutchouc. La N-nitrosodiméthylamine (NDMA) était nettement prédominante dans la
majorité des échantillons prélevés dans ces milieux. Des concentrations allant jusqu’a
17 pg/m® de nitrosamines totales ont été mesurées dans I'air ambiant de ces usines en zone
respiratoire des travailleurs. Suite a ces observations, de nombreuses mesures préventives
ont été mises en place a divers postes de travail au niveau de la production (ventilation,
ajustements des méthodes de travail, protection respiratoire). Ceci a été rendu possible
grace a la collaboration de I'industrie, de la Commission de la santé et de la sécurité du
travail (CSST) et des équipes du réseau de santé publique en santé au travail. Ces actions
ont permis dans la majorité des situations d’abaisser les concentrations de nitrosamines a
des niveaux inférieurs & 1 ug/m?® dans les usines de production.

Cependant, I'émission de nitrosamines volatiles a partir du produit en caoutchouc refroidi,
principalement en milieu d’entreposage des produits finis, demeure en ce qui concerne la
santé des travailleurs, une source de préoccupations pour la direction de la santé publique
de I'Estrie. Par exemple, en 2006-2007, les concentrations en nitrosamines mesurées dans
la zone respiratoire des travailleurs d’'un important entrepét de produits en caoutchouc
refroidi étaient en moyenne de 2,7 pg/m?® alors que la concentration moyenne en NDMA était
de 2,2 ug/m®.

' En anglais le CIRC est nommé IARC International Agency for Research on Cancer.
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Au Québec, il n'existe pas de norme concernant ces molécules en milieu de travail.
Cependant, dans le Réglement sur la santé et la sécurité du travail (RSST), il est prescrit
que I'exposition a la NDMA doit étre réduite au minimum (EM).

Ainsi, sur la base des estimations de risque disponibles dans la littérature et des normes
établies ailleurs dans le monde ainsi que de la notation EM pour le NDMA dans la
réglementation québécoise, le réseau de la santé publique et la CSST de I'Estrie jugent ces
résultats préoccupants et considérent qu’ils méritent d’étre approfondis, ceci dans une
perspective de prévention d’un risque potentiel de cancer a long terme. Selon Dre Souliére, il
est probable qu’une telle situation existe dans plusieurs entrepdts de produits en caoutchouc
en Estrie et ailleurs au Québec. C’est dans ce cadre qu’elle demande le support de 'INSPQ.
Le docteur Maurice Poulin, coordonnateur scientifique a la Direction des risques biologiques
et de la santé au travail de 'INSPQ, nous a donc confié le mandat de réaliser une analyse de
risque avec la collaboration d’'un groupe de travail régional sous la responsabilité de Dre
Louise Souliére.
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SOMMAIRE

Cette évaluation du risque a été effectuée pour répondre a la demande de Dre Louise
Souliére, directrice de santé publique et de I'évaluation a 'Agence de la santé et des
services sociaux de I'Estrie.

L’objectif de ce travail est de vérifier si les travailleurs ceuvrant dans les entrepdts de
produits en caoutchouc de I'Estrie sont a risque de contracter un cancer a cause de la
présence de nitrosamines dans l'air ambiant et, dans I'hypothése d’un risque non nul,
proposer une limite maximale d’exposition a ne pas dépasser afin de rendre ce risque
négligeable.

La méthodologie poursuivie consiste a estimer I'exposition aux nitrosamines des travailleurs
ceuvrant dans ces entrepdts, a évaluer le potentiel cancérogéne pour I'humain des
principales molécules de nitrosamines observées dans ce milieu, a estimer la relation dose-
excés de cancers en se basant sur les études épidémiologiques publiées jusqu’a ce jour et a
estimer le risque de cancer associ€ a cette exposition. Cela permettra de proposer une limite
d’exposition visant a prévenir les cancers potentiellement attribuables a ce type d’exposition.

Entre 2005 et 2008, les concentrations de nitrosamines totales a divers postes de I'entrep6t
variaient de 0,74 a 11,43 pg/m*®* avec des moyennes arithmétiques de 2,89 a 4,59 yg/m?,
selon les fonctions ou les sites visés. La moitié de ces concentrations se situe en bas de
3,53 pyg/m3, avec une moyenne arithmétique globale de 3,95 ug/m?. Les concentrations en
N-nitrosodiméthylamine (NDMA) correspondent a environ 80 % des nitrosamines totales.
Ces niveaux sont semblables a ceux observeés ailleurs dans le monde.

Les recherches montrent que plusieurs nitrosamines retrouvées dans ce milieu, incluant la
NDMA sont cancérogénes chez I'animal. Des effets cancérogénes sont observés pour des
expositions orale et respiratoire. Le type de cancers induits est fonction de la voie d’entrée.
L’incidence de cancers est fonction de la dose d’administration quotidienne et de la durée de
I'exposition.

Les cancers seraient initiés par certains métabolites des nitrosamines qui ont le pouvoir de
produire des mutations de 'ADN par un mécanisme de type oxydatif. Les cellules humaines
métabolisent les nitrosamines d’une fagon semblable a celle des cellules animales et les
métabolites des nitrosamines produits chez les rongeurs sont également produits chez
’humain. Il est démontré que plusieurs tissus humains métabolisent la NDMA (foie, reins,
poumons, cerveau) et que les mémes adduits-ADN que ceux observés dans les études
expérimentales animales y sont détectés. Sur la base de ces observations, il est raisonnable
d’anticiper que la NDMA et autres nitrosamines présentes dans ces milieux de travail soient
cancérogénes chez I’humain

En 1998, les experts mandatés par le Centre International de Recherche sur le Cancer
(CIRC) établissaient que dans l'industrie des produits en caoutchouc, il y avait un degré
d’évidence suffisant d’un lien causal pour certains cancers. Toutefois, I'absence de mesures
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de concentrations de contaminants dans les milieux de travail ne permettait pas d’établir un
lien causal avec des facteurs de risques spécifiques.

De plus, les facteurs confondants potentiellement associés aux types de cancers observés
n’étaient que rarement contrbélés dans ces études. Une méta-analyse réalisée par Kogevinas
et collab. (1998) arrivait a la méme conclusion.

En 1990, en Allemagne, il fut décidé d’initier une importante investigation épidémiologique
qui permettrait d’étudier les facteurs de risque de cancers présents dans cette industrie. Ces
recherches épidémiologiques ont conduit a la publication de cing articles, entre 1996 et
2000, portant sur le suivi d’'une cohorte de quelque 11 000 travailleurs ceuvrant, entre 1910
et 1991, dans cing usines différentes affectées a la fabrication de divers produits en
caoutchouc tels les pneus et les joints d’étanchéité utilisés dans l'industrie de I'automobile et
des électroménagers.

Sur la base de notre analyse de ces études, nous avons établi que le seuil induisant un
exces de risque de décés par cancers associés a une exposition aux nitrosamines pour une
période d’exposition moyenne d’environ 10 ans dans la cohorte allemande analysée,
correspond & une concentration moyenne se situant entre 2,5 ug/m* & 15 pyg/m® du total
(NDMA + NMOR). Ce seuil est établi sur la base d’observation de deux cancers en exces,
trés rares, soit les cancers du pharynx et celui de I'cesophage observés parmi les
8 933 travailleurs embauchés entre 1950 et 1991.

En conclusion, les concentrations de nitrosamines mesurées en milieu d’entreposage des
produits finis, dans l'industrie du caoutchouc en Estrie, se situent dans la limite inférieure de
'étendue des concentrations pour lesquelles des effets cancérogénes ont été
statistiquement associés a une augmentation de cancers dans une cohorte de travailleurs
avec une exposition moyenne d'environ 10 ans. Malgré les incertitudes associées aux
études épidémiologiques recensées dans la littérature, I'existence, dans les cellules des
tissus humains, de mécanismes d’action cancérogénes similaires a ceux observés chez les
rongeurs nous dicte la prudence.

Etant donné que la carriére de certains travailleurs peut s’étendre sur une période d’une
durée allant jusqu’a 40 ans, il nous apparait raisonnable que la valeur limite de la
concentration ambiante moyenne en NDMA pour une exposition de 40 ans soit inférieure a
2,5ug NDMA/m*® d’air afin de protéger la santé de tous les travailleurs. Ainsi, nous
recommandons que des efforts soient déployés pour réduire I'exposition des travailleurs aux
nitrosamines totales & des concentrations moyennes quotidiennes inférieures a 1 pg/m? d’air
(8 heuresl/jour, 40 heures par semaine).
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1 INTRODUCTION

1.1 OBJECTIFS

Vérifier si les travailleurs ceuvrant dans les entrepbts de produits en caoutchouc de I'Estrie
sont a risque de contracter un cancer a cause de la présence de nitrosamines dans lair
ambiant, molécules considérées cancérogénes par plusieurs organismes de santé publique
dans le monde.

Si ce risque s’avérait réel, proposer un niveau maximum d’exposition visant a rendre ce
risque négligeable.

1.2 NITROSAMINES : DEFINITION

Les nitrosamines sont des molécules essentiellement composées d’azote et d’'oxygéne. Elles
représentent une grande famille de centaines de molécules dont les mélanges varient selon
leur source. Elles sont formées a partir d’amines et de composés nitrosants tels les nitrites et
les NO, et ce, aussi bien de maniére endogéne (dans l'organisme des mammiféres)
gu'exogéne (dans I'environnement). Les caractéristiques des nitrosamines varient d’'une
molécule a l'autre.

1.3 SOURCES D’EXPOSITION AUX NITROSAMINES

Les sources d’exposition humaine aux nitrosamines sont multiples notamment,
'alimentation, le tabagisme, les cosmétiques et les émissions industrielles, principalement
celles venant de lindustrie du caoutchouc (Tricker., 1997). En fait, les nitrosamines qui
atteignent le systéme sanguin humain peuvent provenir de source endogéne (synthétisées
dans I'estomac a partir de précurseurs ingérés via la nourriture) ou de sources exogénes
(absorbées déja préformées).

1.3.1  Sources endogénes

L’exposition endogéne provient de I'alimentation. Aprés absorption de précurseurs contenus
dans les aliments (amines et agents nitrosants), les nitrosamines sont formées par réaction
chimique dans le milieu acide du suc gastrique. Les éléments précurseurs de nitrosamines
dans l'alimentation se retrouvent dans les aliments de salaison tels les nitrites et les nitrates
utilisés comme agents de conservation, dans les amines contenues dans les viandes, les
fromages et les légumes, dans les aliments conservés par le fumage des viandes et du
poisson (les oxydes d’azote retrouvés dans les fumées peuvent agir comme agent de
nitrosation) et les aliments déshydratés par les gaz de combustion tel le malt dans la biére et
le whisky (Liteplo et Meek M.E., 2002).

Aujourd’hui, les aliments ont une contribution mineure dans I'exposition totale des humains
aux nitrosamines, grace aux mesures imposées aux fabricants dans les pays industrialisés
afin de réduire I'apport d’éléments précurseurs de nitrosamines dans les aliments. Le but
étant de réduire le risque de cancer pouvant étre di aux nitrosamines. Par exemple, en
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1964, Santé Canada interdisait I'usage de nitrate pour la conservation des fruits de mer et en
1975, il obligeait de réduire I'utilisation des nitrites et interdisait I'utilisation de nitrates dans le
traitement des aliments par salaison (Canadian Environmental Protection Act, 1999).

1.3.2 Sources exogénes

Le tabagisme, les cosmétiques et les émissions industrielles sont les principales sources
d’exposition exogénes. Les aliments comme source exogéne ont une contribution mineure
dans l'exposition totale aux nitrosamines préformées. L'utilisation de nitrite dans le bacon
aboutit a de trés faibles taux de nitrosamines préformées. Pour une consommation normale
de bacon, les doses absorbées sont trés faibles. Il a ét¢ montré que la biére, le whisky et
d'autres boissons alcoolisées brassées a base de malt contiennent de trés faibles
concentrations de nitrosamines préformées. Ces derniéres décennies, les fabricants ont
considérablement réduit ces substances dans les boissons et aliments en modifiant les
traitements.

Le tabagisme est la plus importante source d’exposition non professionnelle aux
nitrosamines. Les fumeurs sont fortement exposés aux nitrosamines, car d’importantes
quantités de nitrosamines spécifiques au tabac se forment par nitrosation de la nicotine lors
du processus de fermentation (Reichl., 1984). Des nitrosamines spécifiques au tabac sont
inhalées par le fumeur avec le courant de fumée principale (environ 1 a 4 uyg de NDMA par
cigarette) et se dégagent a des concentrations 20 a 100 fois plus élevées avec la phase
gazeuse du courant de fumée secondaire. Ceci entraine une exposition élevée des
« fumeurs passifs » aux nitrosamines, jusqu’a 0,6 ug/h (Reichl., 1984). Bien sdr, considérant
la présence de filtre dans les cigarettes aujourd’hui, nous sommes conscients que
I'exposition actuelle peut étre différente de celle estimée en 1984.

En milieu professionnel, les plus hautes concentrations de nitrosamines dans
I'environnement humain ont été mesurées dans l'air ambiant des industries de produits en
caoutchouc (Straif et collab. 1998; 2000a et b). Elles sont générées durant les étapes du
procédé de vulcanisation? par la nitrosation d’accélérateurs et de stabilisateurs chimiques
aminés par des agents nitrosants, soit des oxydes d’azote (NO,) présents dans I'atmosphére
de lindustrie et/ou, des nitrites et nitrates contenus dans des bains de sel ou de source
inconnue (Oury et collab. 1997; lavicoli et Carelli, 2006). Les accélérateurs et stabilisateurs
chimiques les plus utilisés comme agents de vulcanisation sont le tetramethylthiurame
disulphide (TMTD), le zinc diethyldithiocarbamate (ZDEC) et la
morpholinomercaptobenzothiazole (MBS). Ces molécules sont les précurseurs des
principales nitrosamines volatiles retrouvées dans I'atmosphére des milieux ou s’effectue la
vulcanisation, du stade de fabrication des produits en caoutchouc jusqu’a I'entreposage des
ces produits. Ces nitrosamines sont la N-nitrosodiméthylamine (NDMA), Ia
N-nitrosodiéthylamine (NDEA) et la N-nitrosomorpholine (NMOR). Toutefois, d’autres
nitrosamines sont susceptibles d’étre produites en beaucoup plus faibles quantités dans ce
type d’industrie, soit la N-nitrosodiisopropylamine (NDiPA), nitrosodibutylamine (NDPA),

2 La vulcanisation est utilisée généralement pour produire des profilés linéaires de grandes dimensions, des

joints ou des tubulures pour I'industrie de I'automobile, des électroménagers et de la construction.
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N-nitrosopipéridine  (NPip), N-nitrosopyrrolidine  (NPyr), N-nitrosométhylphénylamine
(NEPhA). Comme nous le verrons dans la section « exposition aux nitrosamines dans
industrie de produits en caoutchouc », dans tous les pays ou des mesures de nitrosamines
ont été effectuées dans ce type d’industrie, la NDMA est la nitrosamine qui se retrouve
généralement en plus grande quantité. C’est d’ailleurs le cas dans les six usines de I'Estrie
ou des mesures d’échantillons d’air ont été réalisées. La NDMA représentait environ 80 %
des nitrosamines totales mesurées.

1.4 N-NITROSODIMETHYLAMINE (NDMA)

Etant donné que la NDMA est la molécule dominante dans I'industrie du caoutchouc, nous la
présentons ici (Figure 1) ainsi que ses caractéristiques (tableau 1).

Figure 1 Structure chimique de la N-nitrosodiméthylamine

La NDMA est la plus simple des dialkylnitrosamines; sa formule moléculaire est C,HgN,O et
sa masse moléculaire est de 74,08 g/mole (ATSDR, 1989). La NDMA est également connue
sous les noms de diméthylnitrosamine, diméthylnitrosoamine, N, N-diméthylnitrosamine, N-
méthyl, N-nitrosométhanamine, N-nitroso, N-Ndiméthylamine, DMN et DMNA. C’est la
molécule dont les propriétés physicochimiques, pharmacocinétiques et toxiques ont été les
plus étudiées. C’est également la nitrosamine la plus mesurée dans les milieux industriels et
dans I'environnement.

Tableau 1 Propriétés physico-chimiques de la NDMA

Propriété physico-chimique Valeur

Point de fusion -50 °C

Point d'ébullition 151-154 °C

Log Kge -0,57

Tension de vapeur 1 080 Pa (25 °C)
Constante de la loi d'Henry 3,34 Pa-m3*mole (25 °C)
Solubilité miscible

Numéro CAS 62-75-9.

En plus d’étre trés volatile, cette molécule n’est pas bioaccumulable dans I'environnement et
dans les organismes biologiques. L’absorption de la NDMA se fait surtout par les voies
respiratoire et digestive, parfois par la voie cutanée (Canadian Environmental Protection Act,
1999; Liteplo et Meek M.E., 2002). Elle a autrefois été utilisée dans la formulation de
retardataire de flamme, comme additif pour lubrifiant industriel et autres, mais elle n’a plus
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aucune utilité industrielle ou commerciale au Canada (Canadian Environmental Protection
Act, 1999).

La NDMA est classée cancérogéne génotoxique chez I'animal. Plusieurs organismes lui ont
attribué une classe dans leur grille de classification respective relative au risque de cancers
chez 'humain (voir tableau 2).

Tableau 2 Classification de la NDMA selon divers organismes législateurs ou
établissant des normes

Organisme Classification
CIRC* 2A  Probablement cancérogéne pour I'homme.
CSST C2 Effet cancérogéne soupgonné chez I'humain.
ACGIH A3  Cancérogéne confirmé chez I'animal; transposition a I'humain est inconnue.
EPA B2 Raisonnablement anticipée cancérogéne.
OSHA Cancérigéne occupationnel potentiel.
OMS B2 Raisonnablement anticipée cancérogéne.
NIOSH Cancérigéne professionnel potentiel.
NTP R La substance est raisonnablement anticipée cancérogéne.

D1A Matiere tres toxique ayant des effets immédiats et graves.

D2A Matiere tres toxique ayant d'autres effets toxiques (cancérogéne,
SIMDUT embryotoxique, tératogéne, mutagéne et toxique pour la reproduction).

D2B Matiére toxique ayant d'autres effets toxiques (mutagéne pour les
cellules non liées a la reproduction).

*

A noter que le CIRC a également attribué & la nitrodiethylamine (NDEA) la classe 2A, soit probablement cancérogéne pour
’humain. Le CIRC classe 2B également plusieurs autres n-nitrosamines.

CIRC : Centre International de Recherche sur le Cancer.

RSST : Réglement de santé et sécurité au travail.

ACGIH : American Conference of Industrial Hygienists.

EPA : Environmental Protection Agency.

OSHA : Occupational Safety and Health Administration.

OMS : Organisation mondiale de la Santé.

NIOSH : National Institute for Occupational Safety and Health.

NTP : National Toxicology Program.

SMDUT : Systéme d'information sur les matiéres dangereuses utilisées au travail.

1.5 NORMES EN MILIEU DE TRAVAIL

Au Québec, il n'y a aucune valeur d’exposition admissible établie, mais la NDMA est
désignée par le Réglement de santé et sécurité du travail (RSST) comme substance dont
I'exposition doit &tre réduite au minimum. La situation est semblable aux Etats-Unis et en
France, ou I'on recommande que I'exposition soit diminuée au niveau le plus faible possible.
Il existerait toutefois des normes dans certains pays d’Europe. Aux Pays-Bas le Dutch Expert
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Committee (1999) propose une limite de 0,2 yg/m® et la Suisse 1 ug/m® pour le NDMA. En
Allemagne, les valeurs moyennes permises en milieu de travail varient selon le secteur
industriel.

Les valeurs limites sont exprimées en nitrosamines totales: 1 pg/m® dans lindustrie
chimique (fibres de polyacrylonitrile), dans l'industrie du pneu (entreposage), dans I'industrie
des produits en caoutchouc et dans l'industrie du cuir; 0,5 yg/m® dans l'industrie chimique
(amines) et dans I'industrie du pneu (vulcanisation); 0,2 ug/m* pour les fluides de coupe, les
inhibiteurs de corrosion volatils, les fonderies et les industries chimiques autres que celles
citées ci-dessus (BGIA/GESTIS, 2009).

1.6 RECHERCHES SUR LE CANCER
1.6.1  Etudes expérimentales

Puisque la NDMA est la molécule dominante dans les entrepbts de I'Estrie, nous limiterons
notre analyse aux études de cancers réalisées chez les rongeurs exposés par voie orale ou
pulmonaire, parce que jugées plus pertinentes pour I'étude de risque pour les travailleurs
dont I'exposition professionnelle est principalement par inhalation et que I'exposition non
professionnelle est par inhalation pour les fumeurs et alimentaire chez les non-fumeurs. Les
études dont les voies d’exposition étaient sous-cutanée, intramusculaire et intra péritonéale
ne sont donc pas analysees.

Plusieurs études expérimentales ont été réalisées pour des expositions chroniques a la
NDMA par différentes voies d’exposition (orale, inhalation, intra trachéale, sous-cutanée,
intramusculaire et intra péritonéale). Déja en 1956, Magee et Barnes ont démontré le
potentiel carcinogéne de la NDMA chez les rats (Magee et Barnes, 1956) en les exposant
dans leur diéte a des doses de 0,5, 10 et 20 mg/kg pc® pendant 50 jours. lls avaient observé
une augmentation significative de cancers du foie dans les groupes exposés a 10 mg/kg pc
(33 %) et a 20 mg/kg pc (83 %) par rapport au groupe controle (0 %) (citée dans IARC,
1978). Depuis, les nitrosamines ont fait I'objet d’études extensives sur les animaux de
laboratoire. Approximativement 90 % des 300 nitrosamines testées ont montré des effets
carcinogénes dans les bioessais parmi plus de 39 espéces animales (Bogovski et Bogovski,
1981; Rounbehler et Fajen., 1983). Les effets cancérogénes des nitrosamines ont été
observés dans plusieurs organes, le site du développement de la tumeur dépendant de la
molécule de nitrosamine testée, de I'espéce testée et de la voie d’administration. Les sites
prédominants d’induction de tumeurs sont le foie, I'cesophage, les poumons, les cavités
nasales, I'estomac, les reins, la vessie et le cerveau. (IARC, 1978; Peto et collab., 1991 a
etb).

Chez les rongeurs, les mécanismes génotoxiques impliqués dans la cancérogenése ont été
bien démontrés avec la NDMA. Des études in vitro ont montré que ces mécanismes
existaient dans les tissus hépatiques de plusieurs espéces animales (Bartsch, Camus et
Malaveille, 1976) et sur des cultures de tissus humains, soit, cellules hépatiques (Montesano

3 pc : poids corporel.
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et Magee, 1970), colon (Autrup, Harris et Stoner, 1977 et 1978), bronches (Harris et collab.,
1977) et cesophage (Harris et collab., 1979; Autrup et Stoner, 1982). De plus, des molécules
d’ADN de cellules hépatiques provenant d’humains intoxiqués a la NDMA contenaient les
purines méthylées N’-méthylguanine et O°-méthylguanine, signifiant des altérations de 'ADN
par la NDMA (Herron et Shank, 1980).

En 1999, un comité d’experts néerlandais sur les normes en milieu de travail appartenant au
Conseil sur la santé des Pays-Bas* (Dutch Expert Comitte., 1999) réalisait, en réponse a
une demande du ministre des Affaires sociales, une étude visant a estimer le risque
additionnel de cancers attribuable a I'exposition de la NDMA au cours d’une carriére
professionnelle d’'une durée de 40 ans. Dans cette étude, les auteurs ont recensé cing
études de cancers chez des rongeurs exposés par voie orale (tous avec des rats) et quatre
études chez des rongeurs exposés par inhalation (3 avec des rats et une avec des souris) et
une étude chez des hamsters exposés par voie intratrachéale. Des tumeurs ont été
observées dans toutes les études présentées dans ce rapport du comité d’experts
néerlandais. Cependant, dans plusieurs études les doses minimales administrées étaient
trop élevées (> 1 mg NDMA/kg pc/jour) pour y trouver un intérét dans notre analyse de
risque, considérant que l'exposition des travailleurs dans les entrepbts de produits en
caoutchouc est au maximum de quelques ug NDMA/kg pc/jour. Précisons que dans les
études ou au moins une dose d’exposition était inférieure a 1 mg NDMA/kg pcljour, les
cancers observés étaient de mémes types que dans les études dont toutes les doses
d’exposition étaient supérieures a cette valeur. Ce sont les cancers du foie et du poumon
pour les études dont la voie d’exposition était orale et les cancers de la cavité nasale, du
poumon, du foie et du rein pour I'exposition par inhalation. Voici la liste des études qui seront
analysées dans la section « Analyse critique des études animales sur le cancer » du présent
ouvrage :

Exposition par voie orale

1. Peto et collab.,(1991 a et b). Des groupes de 60 rats Colworth méles et femelles ont été
exposés durant toute leur vie a 15 doses différentes de NDMA et de NDEA. Le nombre de
tumeurs observées a été comparé a celui observé chez un groupe controle.

N.B. : Ces deux articles se basent sur la méme expérimentation. La différence entre les deux
réside dans la durée du suivi de I'expérience et le type d’analyse des résultats.

Exposition par inhalation

1. Moiseev et Benemanskij (1975a). Etude faite sur des rats Winstar males et femelles
exposés a la NDMA comparés a un groupe non expose.

2. Moiseev et Benemanskij (1975b). Etude faite sur des souris males et femelles exposées a
la NDMA comparées a un groupe non exposeé.

3. Klein et collab. (1991). Quatre groupes de rats Sprague-Dawley méles exposés a la
NDMA.

* Dutch Expert Committee on Occupational Standards, a committee of Health Council of the Netherlands.
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1.6.2 Historique des analyses des risques cancérogénes pour les travailleurs de
'industrie du caoutchouc a travers le monde

Avant 1978, aucune étude épidémiologique n’avait été publiée sur les risques cancérogénes
pour les travailleurs de l'industrie du caoutchouc. D’ailleurs, dans la monographie du CIRC
publiée en 1978 et portant sur les risques cancérogénes des produits chimiques pour
’homme (IARC, 1978), les auteurs indiquaient que, méme si aucune étude épidémiologique
n’est disponible (et des efforts doivent étre dirigés en ce sens), la NDMA doit étre considérée
cancérogéne pour ’lhumain.

Cette conclusion était donc établie :

1. sur la base des études animales qui montraient clairement, chez plusieurs espéces

animales, le lien entre I'exposition a la NDMA et l'augmentation de lincidence de
plusieurs types de cancers et,

2. sur la base de I'observation de similarités entre le métabolisme des nitrosamines observé
dans les tissus des rongeurs avec celui des cellules humaines.

lls classaient alors la N-nitrosodiméthylamine dans le Groupe 2A (possiblement cancérogéne
pour ’humain) et considéraient qu’a I'époque, les travailleurs les plus exposés ceuvraient
dans l'industrie du carburant de fusée et dans l'industrie des pesticides.

En 1982, un groupe de travail de CIRC publiait une évaluation des risques cancérogénes
dans l'industrie du caoutchouc, soit les risques associés a tous les cancérogénes présents
dans cette industrie et non seulement aux nitrosamines (IARC, 1982). Cette évaluation
comprenait quelques études épidémiologiques (cohortes et cas-témoins) réalisées dans
cette industrie dans divers pays : Grande-Bretagne, Etats-Unis, Suisse, Suéde et Finlande.
En tout, 33 études épidémiologiques sont citées dans le rapport du CIRC de 1982. Les
études de cohortes anglaises comprenaient des travailleurs qui ceuvraient dans cette
industrie depuis 1911, les études américaines depuis 1940, I'étude suisse depuis 1955 et
I'étude finlandaise depuis 1953. Le groupe de travail du CIRC considérait alors qu’il y avait
suffisamment d’évidence pour conclure que le travail dans cette industrie puisse étre associé
a un accroissement du risque de cancer pour les travailleurs. Une association de cause a
effet était attribuée aux leucémies et aux cancers de la vessie. Pour les cancers du poumon
et de I'estomac les auteurs ne pouvaient pas exclure que des facteurs autres que ceux liés a
une activité professionnelle n’en soient la cause. La force de I'évidence fut considérée
insuffisante pour les cancers de la peau, de la prostate, du colon et les lymphomes, et
inadéquate pour les cancers du cerveau, de la thyroide et du pancréas.

Les auteurs du rapport mentionnent plusieurs limites a ces études : 'absence de I'évaluation
de l'exposition, I'impossibilité d’estimer I'exposition survenue au cours des décennies
passées et la présence de fréquentes incongruités entre la définition des types d’emplois
occupés par les travailleurs et leur exposition réelle aux agents d’intéréts et 'absence de
controle de facteurs confondants tels le tabagisme et la diete.
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lls ajoutaient qu’il était probable que la cause des cancers observés dans l'industrie du
caoutchouc soit davantage attribuable a une combinaison de plusieurs produits chimiques
présents dans cette industrie plutét qu’a une substance unique ou a une famille particuliére
de substances. Selon ces mémes auteurs, la variété d’exposition a divers facteurs de risque
présents en milieux professionnels et non professionnels accroit la probabilité d’effets dus a
linteraction de ces facteurs. lls précisent que des études expérimentales ont montré le
potentiel mutagéne et cancérogéne de plusieurs produits présents dans I'atmosphére des
usines de produits en caoutchouc. lls énumérent les produits suivants : les huiles minérales,
les extraits de noir de carbone, les fumées de vulcanisation, les composés nitrosés et
amines aromatiques, certains monomeres, solvants, nitrosamines et amines aromatiques,
des composés de thiurames et dithiocarbamate, [I'éthylenethiourea, di(2-ethylhexyl)
phthalates, di(2-ethylhexyl) adipate and peroxyde d’hydrogéne.

Les auteurs apportent certaines explications concernant leur décision d’attribuer un lien de
cause a effet entre I'augmentation de 'incidence de certains cancers et le fait de travailler
dans ce type d’industrie.

- Un excés de cancers de la vessie est clairement démontré chez les travailleurs ayant
ceuvre dans l'industrie du caoutchouc en Angleterre avant 1950, particuliérement dans les
emplois avec une forte probabilité d’exposition aux amines aromatiques. En Angleterre,
depuis le retrait, en 1949, de certains antioxydants contenant du 2-naphthylamine utilisés
dans cette industrie, un déclin substantiel de cancers de la vessie a été observé.

Ces auteurs n’excluent pas que I'amélioration des pratiques d’hygiéne et la conscientisation
des risques de cancers dans cette industrie puissent avoir contribué a ce déclin.

- lIs estiment que I'excés de leucémie pourrait étre attribuable a la présence de solvants, tel
le benzéne, dans ces milieux de travail.

- lIs précisaient que le cancer du poumon était relié positivement a une variété d’emplois.
Cependant, ils ne pouvaient les attribuer a des facteurs spécifiques se trouvant dans
'environnement des travailleurs.

- Le cancer de I'estomac, élevé dans les industries anglaises et américaines, semble étre
associé aux emplois situés au début des lignes de production incluant la préparation, le
mixage, le moulage et I'extrusion.

En 1987, le CIRC publiait une mise a jour de I'évaluation du risque de cancers dans
lindustrie du caoutchouc de 1982 (IARC, 1987 : supplément 7). Le groupe de travail
maintient les degrés d’évidence établis en 1982 sur I'excés de cancers spécifiques et de
causalité avec I'exposition professionnelle.

Suite a la publication du rapport du CIRC en 1982, de nombreuses études épidémiologiques
portant sur le risque de cancers pour les travailleurs de I'industrie du caoutchouc a travers le
monde ont été publiées. Kogevinas et collab., (1998) publiaient une revue des études
épidémiologiques parues entre 1983 et 1997. lls recensérent 12 études de cohortes
provenant de neuf pays, sept études de types cas-témoins a lintérieur d’'une cohorte,
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48 études de type cas-témoins dans la population générale et 23 études basées sur des
données administratives réalisées dans 16 pays.

Leur analyse (Kogevinas et collab., 1998) portait sur le taux d’incidence de cancers et le taux
de mortalité dus a toutes causes incluant les cancers, a toutes causes de cancers et a divers
types de cancers spécifiques. lls ont analysé séparément ces taux, d’'une part, pour les
études de cohortes et d’autre part, pour les études cas-témoins et administratives. Précisons
que leur analyse n’est pas une méta-analyse a proprement parler. Autrement dit, ils n’ont
pas suivi une démarche statistique combinant les résultats d'une série d'études
indépendantes sur un probléme donné pour obtenir plus de précision dans les résultats.

lls ont présenté I'étendue des risques relatifs (RR), des rapports des cotes (RC®), des
rapports normalisés d’incidence (SIR®) et des rapports normalisés de mortalité (SMR’)
observés dans les groupes d’études analysées, soit les valeurs minimales et maximales
moyennes, sans préciser toutefois l'intervalle de confiance attribuable a ces valeurs. De plus,
pour les études de cohortes et les études cas-témoins, ils ont indiqué, séparément le nombre
d’études présentant des excés de risque et celui pour lequel il y avait absence d’excés de
risque. Les auteurs justifient leur approche par le fait que I'hétérogénéité de I'exposition a
I'intérieur d'une méme usine et entre les usines, les différences entre les études dans la
classification des expositions professionnelles (types d’emploi, types d’industrie, taches,
nombre d’années a lI'emploi, etc.) et des différences dans le design des études ne
permettraient pas d’accorder une grande valeur au calcul d'un risque global intégrant
'ensemble des études.

Précisons que certaines études de cohortes et de type cas-témoins citées dans cette revue
sont des mises a jour d’études publiées avant 1982. Ces derniéres avaient été considérées
dans I'évaluation du CIRC en 1982. Nous présentons ci-dessous les conclusions de
I'évaluation de Kogevinas et collab., 1998.

- L’analyse des études épidémiologiques montre que le risque est plus élevé parmi les
travailleurs employés avant 1960 qu’apres cette date.

- Un excés modéré du risque de cancers de la vessie, du poumon et de leucémies est
observé dans une majorité d’études, et ce, dans différentes régions du monde.

- Un faible excés de cancer du larynx est observé. Les auteures précisent que le nombre
de cas dans chaque étude était faible et qu’aucune étude ne présentait un excés
statistiquement significatif de ce type de cancer.

- Il'y a une indication d’un possible excés de lymphomes, de cancers du pancréas et du
cerveau, mais il y a inconsistance entre les études. Il y a peu d’évidence d’'un excés de
cancers de I'estomac.

°® RC: rapport des cotes est traduit en anglais par odds ratio (OR).

® SIR: Standard incidence ratio (abréviation utilisée en épidémiologie méme dans les textes frangais pour
décrire le rapport d’'incidence normalisée).

" SMR: Standard mortality ratio (abréviation utilisée en épidémiologie méme dans les textes frangais pour
décrire le rapport normalisé de mortalité).
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Evaluation du risque de cancer pour les travailleurs ceuvrant dans
le secteur de I'entreposage de produits en caoutchouc en Estrie,
dd a la présence de nitrosamines dans I'air ambiant

- Les données sur les niveaux d’exposition en milieu de travail sont absentes dans presque
toutes les études publiées. Ainsi, les auteurs concluent que l'estimation du risque de
cancer attribuable a des substances spécifiques ou a un procédé spécifique dans
'industrie du caoutchouc n’est pas possible sur la base de ces études.

En 1998, le CIRC publiait une mise a jour de I'évaluation du risque de cancers dans
industrie du caoutchouc de 1982 (IARC., 1982) et de la précédente mise a jour en 1987
(IARC, 1987). Les conclusions du CIRC quant a I'’évidence du risque de cancer dans cette
industrie avaient trés peu changé depuis 1982.

Puisque c’est la derniére mise a jour du CIRC, nous présentons au tableau 3 les conclusions
concernant le degré d’évidence d’excés de cancers et de lien de causalité.

Tableau 3 Evaluation du risque de cancer dans 'industrie du caoutchouc par le
CIRC Derniére mise a jour (IARC, 1998)

Degré d’évidence”

Agent causal présumé ou

Type de cancer catégorie d’emploi

Suffisant pour I'exces d’incidence
chez les travailleurs et pour une
association causale avec des
expositions professionnelles

Vessie Amines aromatiques

Leucémie Solvants

Suffisant pour I'exces d’'incidence

Préparation, mixage e