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Apercu de la présentation

* Qu’appelle-t-on “émissions diesel” ?
* Oules trouve-t-on?

* Risque de cancer du poumon
e CIRC (IARC)
* Expérimentation animale et in vitro
* Quelqgues notions d’épidémiologie
Les études et résultats

e Vision d’ensemble de 27 études
* 5 études emblematiques

IARC 2012
post-IARC 2012
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Les moteurs diesel - utilisations

* Transport
e Camions, bus
* Automobiles
* Train/locomotives, bateaux

* Equipement lourd
* générateurs électriques
* construction
* activités minieres
* activités agricoles
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Les moteurs diesel : évolution

* 1950-1990: Croissance importante
* Tres polluants

e 1990-2000 Améliorations techniques
* Moins polluants
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Certaines raisons du succes du diesel

e Puissance et durabilité
e Rendement
* Moindres émissions de CO et CO,

* Incitations des gouvernements européens a l'achat de voitures diesel
(mesures fiscales, taxes)
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Emissions diesel : une composition complexe et
variable
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 Composants varient selon: Type de carburant (source de pétrole et additifs);
type de moteur et ancienneté (cf normes; état des réglages et de I'entretien;
systeme de contrble des émissions de gaz; et type d’utilisation

* Centaines de composants
* Gaz
e Particules
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Robert Schuman

Gaz des émissions diesel

I”

99 % (volume) air “norma

* NOx : sous-produits de la combustion a tres haute température

CO, CO2

 Composés organiques volatiles dont benzene et formaldéhyde

Et beaucoup d’autres !

Source: EPA 2002
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Particules des émissions diesel

* Particule typique :

* noyau de carbone (approx 75% de la masse)
* qui peut absorber a sa surface :

carbone organique dont HAP et HAP nitrés (20%),
métaux et éléments traces (2%),

sulfates et nitrate (1%),

autres (3%),

* grande variabilité.

* 90% des particules sont ultrafines (nanométriques)
* grande capacité d’adsorption a leur surface et de pénétration dans les poumons

Source: EPA 2002
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Les normes d’émissions

 Utilisation routiere : normes de plus en plus strictes, surtout en
Ameérique du Nord et Europe

 Utilisations non-routieres : peu ou pas de normes et ne sont
pratiquement pas controlées

 Disparité mondiale : normes non appliquées dans beaucoup de pays
moins développés
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Réduction des normes d’émission de véhicules diesel
dans 'UE entre 1993 et 2015
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Norme 2015 / Norme
Polluant 1993
Particules 0.032
Monoxyde de carbone 0.184

Hydrocarbures et oxydes d'azote 0.175
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Ordre de grandeur des niveaux d’exposition
professionnelle — quelques exemples

Profession Exposition (approx)
(ng/m3)

35¢émes JOURNEES NATIONALES DE SANTE AU TRAVAIL DANS LE BTP

Mines souterraines avec équipement diesel 100
Ouvrier de construction de tunnel 100
Docker 70
Mécanicien moteur diesel 70
Cheminot 30
Ouvrier du BTP 30
Chauffeur routier 10
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Source : IARC 2012
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Tendences temporelles du niveau d’exposition en
milieu professionel
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* Dans la plupart des professions, les concentrations ont baissé de 50% a
70% entre 1970 et 2000

12



BPRY]  METZ

Centre des Congrés
MAI 201 9 Robert Schuman

35¢émes JOURNEES NATIONALES DE SANTE AU TRAVAIL DANS LE BTP

Premiers éléments — 1980s

* Mise en évidence d’un possible sur-risque de cancers du poumon et de la vessie
parmi les chauffeurs dans plusieurs études épidémiologiques a grande échelle
mais avec des données et une méthode peu raffinées

* Mise en évidence de développement de cancer chez des rats exposeés a des
émissions diesel

* Mise en place de cohortes de chauffeurs routiers et mineurs souterrains

* Collecte de données sur I'exposition aux émissions diesel dans plusieurs études
cas-témoin (cancer du poumon et de la vessie)
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Comparaison entre différentes approches pour
découvrir et caractériser les cancéerogenes humaines
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Pertinence ++++
(espece, conditions de

vie)

Risques de biais et ++++ ++ +

d’erreur
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Types d’etudes epidémiologiques principales

e Cohorte retrospective
e Cas-témoins dans la population générale

e Cas-témoins niché dans une cohorte

15
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Cohorte rétrospective

* La cohorte est définie rétrospectivement a partir d’une liste d’anciens
employés d’une entreprise

 Comparaison externe avec la population générale ou interne
 Les données sur |'historique de travail viennent des dossiers de I'entreprise

 Généralement on ne dispose pas de données sur le tabagisme ou autres
caractéristiques personnels

16
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Cas-temoins dans la population genérale

 Comparaison de I'exposition entre les cas malades et des témoins sans la maladie

* Les cas sont souvent identifiés dans les hopitaux ou dans un registre populationnel
de maladie

e |'étude peut inclure tous les types de professions

 On peut souvent interroger les sujets concernant leurs habitudes de vie (p.ex.
tabagisme) et leur historique professionnel

» Utiliser le titre professionel comme indice d’exposition a des limites
* Tentative d’inférer les expositions chimiques et physiques

17



BPRY]  METZ

Centre des Congrés
MAI 201 9 Robert Schuman

35¢émes JOURNEES NATIONALES DE SANTE AU TRAVAIL DANS LE BTP

Cas-témoins niché dans une cohorte

e Combiner les avantages des deux types d’étude précédents
e Commencer par une étude de cohorte retrospective
* |dentifier les cas de maladie comme dans I'étude de cohorte

e Sélectionner un échantillon représentatif des travailleurs qui n‘ont pas eu la
maladie

e Effectuer un enquéte aupres des cas et des témoins pour déterminer les
expositions passées et le tabagisme ou d’autres caractéristiques personnels

18
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Risque Relatif

Risque parmi les exposeés

Risque relatif (RR
q (RR) Risque parmi les non-exposés

RR Interpretation du RR

1.0 Signifie que les incidences de la maladie sont identiques dans les groupes
exposes et non exposes; il n'y a aucune association entre I'exposition et la
maladie

> 1.0 Signifie une augmentation de risque chez les sujets exposés

<1.0 Signifie une diminution de risque chez les sujets exposés

19
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Signification statistique et limites de confiance

 Signification statistique (valeur p)
* La probabilité que le RR observé est dd a la chance

e Limite de confiance

* La gamme des valeurs du vrai RR qui sont statistiguement compatibles avec |la
valeur du RR observé

* Lien entre ces deux parametres

* Quand le RR est statistiquement significatif au niveau p = 0.05, les limites de
confiance a 95% excluent la valeur RR = 1.00

* || ne faut pas « fétichiser » la signification statistique.

20
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Evaluations « officielles » des preuves concernant

Robert Schuman

d

cancerogenicité des emissions diesel avant IARC 2012

Agence (année)

Niveau de preuve

Données humaines Données animales

Classification

IARC (1989)

U.S. EPA (2002)

U.S. Nat Tox Program
(2011)

Limited Sufficient
Limited Adequate
Limited Supporting

Probably carcinogenic to
humans

Likely human carcinogen

Reasonably anticipated to be a
human carcinogen

21
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mmm |nternational Agency for Research on Cancer

M Processus d’évaluation

Preuve chez Preuve chez animaux de Mécanistique et autres données
I'humain laboratoire pertinentes

U

Suffisante Suffisante |dentifier les événements mécanistes
Limitée Limitée établis et probables.
Inadéquate Inadéquate Déterminer si chaque mecanisme pourrait
Suggérant une absence de Suggérant une absence de fonctionner chez les humains

cancérogénicité cancérogénicité

Evaluation globale

Groupe 1 Canceérogene pour '’humain

Groupe 2A Probablement cancérogene pour 'humain
b4 Groupe 2B Possiblement cancérogéne pour I'humain
e Groupe 3 Inclassable

Groupe 4 Probablement non cancérogene pour 'humain

22
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Résultats des études chez animaux et in vitro

24
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Cancérogénicité des emissions diesel —
expéerimentation animale

Emissions diesel totales (gaz + particules)
 Etudes chez le rat (19); la souris (4); le hamster (3)

* La plupart des étude chez le rat ont montré une augmentation de lI'incidence de cancer du
poumon

* La plupart des études chez la souris et le hamster étaient négatives

* Gaz
* Etudes chez le rat (7); la souris (3); le hamster (3)
e Résultats le plus souvent négatifs

Particules
* Etudes chez le rat (3); la souris (1); le hamster (1)
e 2 études chez le rat étaient positives

Sources: IARC 2012
25
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Autres effets des emissions diesel — expérimentation
animale et etudes in vitro

* Expérimentation animale
* Modifications histo-pathologiques pulmonaires
* Altérations de I'ADN dans les poumons
* Baisse modeste de la fonction pulmonaire

e Etudes in vitro
* mutageénicité

* Sources: IARC 2012; Taxell 2017
26
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Résultats des etudes épidemiologiques sur
diesel et cancer du poumon

27
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Robert Schuman

Challenges : estimer I'exposition et éviter
« confounding » par tabagisme

'exposition

* Plusieurs méthodes possibles pour effectuer une estimation rétrospective de
I'exposition d’un travailleur:

* Type d’'emploi, éventuellement avec durée; auto-déclaration de |'exposition; Matrice
emploi-exposition; opinion d’experts; dossiers de I'entreprise; le REC (carbone
élémentaire respirable) comme marqueur des émissions diesel

* Dépend du type d’étude et des ressources disponibles

Le tabagisme

* Eliciter les renseignements sur I’historique de tabagisme dépend souvent de la
capacité d’interroger le travailleur ou un proche

28
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Ftudes de cohortes de chauffeurs

Risk Ratio

Etude Exposition Tabac :
:
1 - Boffetta 1988, USA F E E °
|
2 - Balarjan 1988, Royaume Uni F F E +
:
3- Guberan 1992, Suisse F F E I ®
4 - Hansen 1993, Danemark F F i I ® I
5- Jarvholm 2003, Suéde } °
|
6- Guo 2004, Finlande F F | o |
7 - Garshick 2008, USA E o |
8- Birdsey 2010, USA F F |—o—|
9- Soll-Johanning 1998, Danemark F F E |—0—|
10- Guo 2004, Finlande F - |—0—|
0.5 1.0 2.0

22,24 BUAP

Centre des Congrés
Robert Schuman

29



35¢mes JOURNEES NATIONALES DE SANTE AU TRAVAIL DANS LE BTP m meTz
Autres etudes de cohorte

Etude Exposition Tabac :
1
1
11- Howe 1983, Canada F F !
12 - Garshick 2009, USA E ;
1
13- Guo 2004, Finlande F F : _
| Cheminots
14 - Guo 2004, Finlande F F I
: Mineurs
15- Attfield 2012, USA E F |
- o Construction
16- Wong 1985, USA F —e—]
1
17 - Jarvholm 2003, Sueéde I *o— I o-Dockers
1
18- Guo 2004, Finlande F F ——e |
19- Gustafsson 1986, Suéde F F I | ° |
1
1
20- Guo 2004, Finlande F F v —e—]
1
21 - Garshick 2008, USA - . |
0.5 1.0 2.0

Risk Ratio 30



35emes JOURNEES NATIONALES DE SANTE AU TRAVAIL DANS LE BTP YR Y] METZ

Centre des Congrés
MAI 201 9 Robert Schuman

Ftudes cas-téemoins

Etude Exposition Tabac
| Cas-témoins nichés

22 - Garshick 1987, USA : | @ | dans une cohorte
23 - Steenland 1990, USA I: ® I
! - Chauffeurs
24 - Silverman 2012, USA E :
! Mineurs
! Cas-témoins
25-Coggon 1984, Royaume Uni F I Lo I Di
1 o Ivers
26 - Swanson 1993, USA F : i ® i
27 - Olsson 2011, Multinational E H

0.5 1.0 2.0
Risk Ratio

31
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5 études epidémiologiques notables

* Etude de Montréal

* SYNERGY

* Cohorte de cheminots

* Cohorte de I'industrie du transport

 Etude sur les mineurs
e Cohorte
e Cas témoin niché dans la cohorte

32
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Ftude de Montréal

Deux études cas-témoin réalisées a Montréal et poolées

Au total : 1600 cas - 1400 témoins.

Interviews pour obtenir les historiques professionnels et tabagiques (vie entiere).

Des experts ont évalué chaque emploi et estimé des valeurs d’exposition a de
nombreux agents dont le diesel et I'essence.

Essence RR =0.82 (0.68 — 1.00); pas de dose-réponse.

Diesel RR=1.34 (1.1 - 1.7); forte dose-réponse.

33
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Etude SYNERGY

e Mise en commun d’études cas-témoin internationales sur le cancer du
poumon.

e 17 études venant de 13 pays.
* Chaque étude incluait des cas de cancer du poumon et des témoins.
e Au total : 13,000 cas - 16,000 témoins.

* Chaque participant a fourni ses historiques professionnel et tabagique (vie
entiere).

* Pour chaque historique professionnel, on a évalué I'exposition probable a
certains agents — dont les émissions diesel.

e Diesel RR (forte exposition) =1.31 (1.19 — 1.43)

34
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Cohorte de cheminots

e Garshick 2006
e 55,000 cheminots a travers les E-U, diesel

* Données limitées sur I'exposition dans différents métiers et
localisations, plus modélisation

* Info sur tabagisme par sous-groupes

* Beaucoup d’estimations de RR (métier; dose; “lag”, durée; tabac)
e RR=1.22 (1.12 —1.32), ajusté au tabagisme du sous-groupe

* Pas de dose-réponse

35
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Cohorte de I'industrie du transport

e Garshick, Laden 2007, 2008, 2012
* 31,000 travailleurs a travers les E-U, dont 11,000 chauffeurs de poids lourds

* Données sur I'exposition dans différents métiers et localisations, plus
modelisation

* Info sur tabagisme par sous-groupes

* Beaucoup d’estimations de RR (métier; dose; “lag”, durée; tabac)

* Tous membres: RR=1.04 (0.97 -1.12)

e Chauffeur poids lourds: RR =1.15 (0.92 — 1.43)

e 20 ans d’exposition et ajusté au “tabagisme” : RR =1.40 (0.88 — 2.24)
e Pas de dose-réponse
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Cohorte de mineurs — DEMS

* Attfield 2012

* 8 mines a travers les E-U

* Peu d’exposition au radon, silice, amiante
e 12,000 mineurs, sous-terrain et surface

* Données sur l'exposition dans différents métiers et localisations, plus
modélisation

* Pas d’info individuelle sur |le tabagisme

e RR=1.21(1.01-1.45)
* Dose-réponse modeérée

37
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Cas-témoins niché dans la cohorte DEMS

e Silverman 2012
 Niché dans la cohorte Attfield 2012

e Cas de cancer du poumon dans la cohorte comparés a un échantillon
d’autres mineurs

* Collecte de données supplémentaires sur les expositions et sur le
tabagisme individuel

e RR=1.75(0.77 - 3.47)
* Dose-réponse modeérée

38
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mmm International Agency for Research on Cancer
¢l Fvaluation des émissions d’essence 2012

Preuve chez Preuve chez animaux de Mécanistique et autres données
I'humain laboratoire pertinentes
Suffisante Suffisante |dentifier les événements mécanistes
Limitée Limitée établis et probables.
Inadéquate Inadéquate Déterminer si chaque mecanisme pourrait
Suggérant une absence de Suggérant une absence de fonctionner chez les humains
cancérogénicité cancérogénicité

Evaluation globale

Groupe 1 Canceérogene pour '’humain
Groupe 2A Probablement cancérogene pour 'humain

e
%

b4 Groupe 2B Possiblement cancérogéne pour I’humain
== Groupe 3 Inclassable

Groupe 4 Probablement non cancérogene pour 'humain
39



http://www.cia.gov/cia/publications/factbook/flags/as-flag.html
http://www.cia.gov/cia/publications/factbook/flags/au-flag.html
http://www.cia.gov/cia/publications/factbook/flags/be-flag.html
http://www.cia.gov/cia/publications/factbook/flags/ca-flag.html
http://www.cia.gov/cia/publications/factbook/flags/da-flag.html
http://www.cia.gov/cia/publications/factbook/flags/fi-flag.html
http://www.cia.gov/cia/publications/factbook/flags/fr-flag.html
http://www.cia.gov/cia/publications/factbook/flags/gm-flag.html
http://www.cia.gov/cia/publications/factbook/flags/in-flag.html
http://www.cia.gov/cia/publications/factbook/flags/ei-flag.html
http://www.cia.gov/cia/publications/factbook/flags/it-flag.html
http://www.cia.gov/cia/publications/factbook/flags/ja-flag.html
http://www.cia.gov/cia/publications/factbook/flags/ks-flag.html
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International Agency for Research on Cancer
B Fvaluation des émissions de diesel 2012

Preuve chez Preuve chez animaux de Mécanistique et autres données
I'humain laboratoire pertinentes
Suffisante Suffisante |dentifier les événements mécanistes
Limitée Limitée établis et probables.
Inadéquate Inadéquate Déterminer si chaque mecanisme pourrait
Suggérant une absence de Suggérant une absence de fonctionner chez les humains
cancérogénicité cancérogénicité

Evaluation globale

Groupe 1 Cancérogéne pour I’humain

Groupe 2A Probablement cancérogene pour 'humain
b4 Groupe 2B Possiblement cancérogéne pour I'humain
e Groupe 3 Inclassable

Groupe 4 Probablement non cancérogene pour 'humain
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Exposure-response for diesel exhaust and lung cancer
based on 3 occupational cohort

@ Silverman et al. (2012) - Miners
6 - & Steenland et al. (1998) -Truck Drivers E B
m Garshick et al. (2012) -Truck Drivers
Prediction log-linear model (95% CI)
4 -
o
o
|=—
[
2 -
0 L) I 1 L] T
0 200 400 600 800 1000

EC (ng/m°-y)

Source: Vermeulen, Silverman et al, EHP, 2014 4l
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Centre des Congrés
MAI 201 9 Robert Schuman

Chiffres predictifs de surmortalité par cancer du
poumon due aux emissions diesel (Etats-Unis)

Population/ Age lors de EC (ug/m?) Nombre de déces en exces
I'exposition par 10 000

Tout public / 5-80 0.8 21

Actifs / 20-65 1 17

Actifs / 20-65 10 200

Actifs / 20-65 25 689

Source: Vermeulen, Silverman et al, EHP, 2014
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Et depuis

* Contestation et controverse

43



BPRY]  METZ

MAI 2019 | momreomeane™
Points litigieux entre les investigateurs de DEMS et
les critiques - 1

35¢émes JOURNEES NATIONALES DE SANTE AU TRAVAIL DANS LE BTP

* Les résultats rapportés par les auteurs
* 8 mines différentes, résultats héterogenes
» Différents modeles statistiques, résultats héterogenes

» Différents types de travailleurs (surface et souterrain) donnant des résultats
contrintuitifs

* Estimations rétrospectives de |'exposition

 Questionnement sur la pertinence de REC comme marqueur de diesel et de CO
comme marqueur des tendances historiques

* Différentes stratégies produisent des résultats différents
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* Le « healthy worker effect »
* Existence et traitement controversé (Lag de 15 ans)

35¢émes JOURNEES NATIONALES DE SANTE AU TRAVAIL DANS LE BTP

* Analyses statistiques de facteurs de confusion potentielles
* Modélisation du tabac
* Modélisation du radon
* Modele statistique utilisé
» Différentes stratégies produisent des résultats difféerents

* Interprétation

e Résultats non généralisables aux émissions actuelles suite aux avancées
technologiques
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