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Avant-propos

La présente analyse de risque fait suite a une demande
adressée le 4 avril 2008 par la docteure Louise Souliére,
directrice de santé publique et de I'évaluation a I'’Agence
de la santé et des services sociaux de I'Estrie, au docteur
Richard Masség, président-directeur général de I'Institut
national de santé publique du Québec (INSPQ). Dre
Souliére sollicitait le support de I'INSPQ pour assister
I'équipe de santé publique dans I'évaluation du risque
pour la santé associé a I'exposition aux nitrosamines
dans les entrepots de I'industrie de produits en
caoutchouc en Estrie.

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

Dans sa demande, Dre Souliére mentionne que dans les
derniéres années, des évaluations environnementales
effectuées par le réseau de santé publique dans cing
usines de I'Estrie démontraient une exposition
significative des travailleurs aux fumées de caoutchouc.
La N-nitrosodiméthylamine (NDMA) était nettement
prédominante dans la majorité des échantillons prélevés
dans ces milieux. Des concentrations jusqu’a 17 ug/m*
de nitrosamines totales ont été mesurées dans l'air
ambiant de ces usines en zone respiratoire des
travailleurs. Suite a ces observations, de nombreuses
mesures preventives ont eété 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 d’'abaisser, dans la majorité des situations, les
concentrations de nitrosamines a des niveaux inférieurs a
1 yg/m°dans les usines de production.

Cependant, I'émission de nitrosamines a partir de
produits en caoutchouc refroidi, principalement en milieu
d’entreposage des produits finis, et I'impact de cette
exposition sur la santé des travailleurs, demeuraient une
source de préoccupation pour I'équipe de santé publique
de I'Estrie.

a

Nous parlons ici de métre cube d'air.
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En effet, en 2006-2007 les concentrations en
nitrosamines mesurées dans la zone respiratoire des
travailleurs d’un important entrepot de produits en
caoutchouc refroidi étaient en moyenne de 2,7 pg/m’,
alors que la concentration moyenne en NDMA était de
2,2 pg/m’. 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 estimés de risque disponibles dans la littérature
et des normes établies ailleurs dans le monde, ainsi que
sur la base de la notation EM pour le NDMA dans la
réglementation québécoise, le réseau de la santé
publique et la CSST de I'Estrie jugérent ces résultats
préoccupants et qu’ils méritent d'étre approfondis dans
une perspective de prévention d'un risque potentiel de
cancer a long terme. C'est dans ce cadre que s'inscrit la
demande de support que la Dre Souliere a adressée a
I'INSPQ.

Introduction

Objectifs

Le but de cette analyse est de vérifier si les travailleurs
ceuvrant dans les entrepots de produits en caoutchouc
de I'Estrie sont a risque de contracter un cancer a cause
de la présence de nitrosamines dans I'air 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 le rendre négligeable.

Nitrosamines : définition

Les nitrosamines sont des molécules essentiellement
composés d'azote et d’oxygéne. Elles représentent une
grande famille de centaines de molécules dont les
mélanges varient selon la source. Elles sont formées a
partir d’amines et de composés nitrosants tels les nitrites
et les NOx. Les caractéristiques des nitrosamines varient
d’une molécule a l'autre.



Sources d’exposition aux nitrosamines

L'étre humain est exposé a la fois aux nitrosamines
d'origine endogéne et aux nitrosamines d'origine
exogene.

L'exposition endogéne provient de I'alimentation. Aprés
absorption de précurseurs contenus dans les aliments
(amines et agents nitrosants), les nitrosamines sont
formées dans I'estomac des humains par réaction
chimique dans le milieu acide du suc gastrique. Dans
I'alimentation, les éléments précurseurs de nitrosamines
se retrouvent dans les aliments de salaison tels les
nitrites et les nitrates utilisés comme agents de
conservation, dans les amines contenus dans les viandes,
les fromages et les 1egumes, dans les aliments conservés
par le fumage des viandes et du poisson et les aliments
déshydratés par les gaz de combustion tel le malt dans la
biere et le whisky (Liteplo et Meek M.E., 2002). Les pays
industrialisés ont imposé aux fabricants des mesures les
obligeant a réduire I'apport d’éléments précurseurs de
nitrosamines dans les aliments. Aujourd’hui, les aliments
ont une contribution mineure dans I'exposition totale des
humains aux nitrosamines.

Dans la population générale, le tabac, chez les fumeurs,
et I'alimentation, chez les non-fumeurs, sont les
principales sources d'exposition exogéne aux
nitrosamines. Ces substances peuvent également étre
synthétisées dans I'organisme a partir de leurs
précurseurs, soit en milieu acide, soit par médiation
biologique.

En milieu professionnel, les plus hautes concentrations de
nitrosamines dans I'environnement humain ont été
mesurées dans I'air ambiant des industries de produits
en caoutchouc (Straif et collab., 1998; 2000a et b). Elles
sont générées durant les étapes du procede 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 'industrie ou des nitrites et nitrates
contenus dans des bains de sel ou de sources inconnues
(Oury et collab., 1997; lavicoli et Carelli, 2006). Les
accélérateurs et les stabilisateurs chimiques les plus
utiliseés 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 ol
s'effectue la vulcanisation, du stade de fabrication des
produits en caoutchouc jusqu’a I'entreposage de ces
produits. Ces nitrosamines sont la

N-nitrosodiméthylamine (NDMA), la N-
nitrosodiéthylamine (NDEA) et la N-nitrosomorpholine
(NMOR).

Toutefois, d’autres nitrosamines sont susceptibles d'étre
produites en quantités beaucoup plus faibles dans ce
type d’'industrie, soit la N-nitrosodiisopropylamine
(NDiPA), la nitrosodibutylamine (NDPA), la N-
nitrosopipéridine (NPip), la N-nitrosopyrrolidine (NPyr) et
la N-nitrosométhylphénylamine (NEPhA).

Dans tous les pays ol des mesures de concentrations de
nitrosamines dans l'air 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 ol des mesures
d’échantillons d’air ont été réalisées. La NDMA
représentait environ 80 % des nitrosamines totales
mesurees.

N-nitrosodiméthylamine (NDMA)

La NDMA 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.

Cette molécule n'est pas bioaccumulable dans
I'environnement et dans les organismes biologiques et
elle est trés volatile. L'absorption de la NDMA se fait
surtout par les voies respiratoire et digestive, parfois
cutanée (Canadian Environmental Protection Act, 1999;
Liteplo et Meek M.E., 2002).

Chez I'animal, la NDMA est classée cancérogéne.
Plusieurs organismes lui ont respectivement attribué une
classe dans leur grille de classification relative au risque
de cancers chez I'humain (tableau 1).
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Tableau 1 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 soupconné chez I'humain
ACGIH A3 : Cancérogéne confirmé chez I'animal; transposition a I'hnumain est inconnue
EPA B2 : Raisonnablement anticipée cancérogene
OSHA Cancérigene occupationnel potentiel
OMSs B2 : Raisonnablement anticipée cancérogéne
NIOSH Cancérigene professionnel potentiel
NTP R: La substance est raisonnablement anticipée cancérogéne
D1A : Matiére trés toxique ayant des effets immeédiats et graves
SIMDUT D2A : Matiére trés toxique ayant d'autres effets toxiques (cancérogéne, 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 a la nitrosodiéthylamine (NDEA) la classe 2A, soit « probablement cancérogéne pour I'humain ». Le CIRC

classe 2B également plusieurs autres 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 : Systeme d'information sur les matiéres dangereuses utilisées au travail.

Au Québec, il n'y a aucune valeur d’exposition admissible
établie, mais le RSST désigne la NDMA comme substance

dont I'exposition doit étre réduite au minimum. La
situation est semblable aux Etats-Unis et en France, ol
I'on recommande que I'exposition soit réduite au plus
faible niveau possible. Il existerait toutefois des normes
dans certains pays européens. Ainsi, aux Pays-Bas, le
Dutch Expert Committe, (1999) propose une limite de
0,2 pg/m3 pour la NDMA, alors que la Suisse suggeére

1 pg/m3.

En Allemagne, les valeurs moyennes permises en milieu
de travail varient selon le secteur industriel et sont
exprimeées en nitrosamines totales : 1 pg/m3 dans
I'industrie chimique (fibres de polyacrylonitrile), dans
I'industrie du pneu (entreposage), des produits en
caoutchouc et dans I'industrie du cuir; 0,5 pg/m3 dans
I'industrie chimique (amines) et I'industrie du pneu
(vulcanisation); 0,2 pg/m3 pour les fluides de coupe, les
inhibiteurs de corrosion volatils, les fonderies et les
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industries chimiques autres que celles citées ci-dessus
(BGIA/GESTIS, 2009).

Méthodologie

La démarche suivie pour cette analyse de risque
comporte trois volets :

Volet 1 : Estimation de I'exposition des travailleurs
ceuvrant dans les entrepots de produits en caoutchouc
de I'Estrie aux nitrosamines présentes dans I'air ambiant
et comparaison avec celle de travailleurs ailleurs dans le
monde.

Volet 2 : Evaluation de la cancérogénicité de la NDMA
chez I'humain et si possible, détermination de la relation
« dose-réponse » ou d’'un seuil sans effet.

Volet 3 : Estimation du risque de cancer encouru par les
travailleurs ceuvrant dans ces entrepots.



Cette estimation du risque est réalisée en confrontant
I'exposition des travailleurs aux nitrosamines (volet 1)
aux résultats obtenus dans I'analyse sur la
cancérogénicité (volet 2). Nous avons cherché a répondre
aux questions souvent soulevées dans les analyses de
risque de cancers en lien avec des substances chimiques.

e Peut-on rejeter I'hypothése reposant sur I'existence
d’un lien causal entre I'exposition aux nitrosamines et
I'induction de cancers chez I'humain?

e Siun tel lien n'était pas rejeté, quel serait le meilleur
déterminant du risque de cancer associé aux
nitrosamines? La dose cumulative? La fréquence de
dépassements d’'une certaine concentration?

e Dans I'hypothése qu’un risque non nul existerait dans
les conditions actuelles, quel serait le seulil
d’exposition considéré négligeable?

Résultats

Exposition a la NDMA

Exposition professionnelle aux nitrosamines
recensée dans la littérature

Les données publiées concernant I'exposition
professionnelle aux nitrosamines lors de la fabrication de
produits en caoutchouc sont peu nombreuses. En effet,
pour la période allant de 1983 a 2009, seuls sept
articles traitant spécifiquement d’échantillonnage, de
nitrosamines en milieu de travail dans divers pays, ont
€té recensés dans la littérature. Différentes nitrosamines
ont été échantillonnées dans ces études (NDBA, NDEA,
NDMA, NMOR, NPIP, NPYR et nitrosamines totales).
Toutefois, la NDMA et la NMOR sont les molécules
retrouvées en plus grandes concentrations.

L'analyse de ces données permet de constater qu’en
général, les niveaux de NDMA et de nitrosamines totales
dans 'environnement de travail des usines a travers le
monde sont comparables sinon supérieurs a ceux
retrouvés dans 'usine et les entrepots de I'Estrie. A noter
que certaines de ces études datent de plusieurs années
et que de facon générale, des mesures ont été effectuées
afin de caractériser et de réduire I'exposition aux
nitrosamines générées par les divers procédes.

Ces échantillonnages ont été effectués lors de la
fabrication de divers produits en caoutchouc (bandes
d’étanchéité pour I'auto, courroie de transmission, pneus,
tuyaux, joints d'étanchéité, etc.), mais il y avait peu de
données concernant I'exposition des travailleurs ceuvrant
dans les entrepots. Un seul article rapporte des niveaux

de NDMA, mesurés au département d’entreposage et de
distribution de pneus et de chambre a air, variant de 0,2
a 19 pg/m?3 (Spiegelhalder 1983).

Par ailleurs, il n'y avait pas d’articles établissant un lien
entre les niveaux d’exposition retrouvés dans I'industrie
du caoutchouc et les effets sur la santé. Toutefois,
certains articles de nature épidémiologique examinaient
les effets observés en fonction de la durée d’exposition
ou du temps écoulé depuis le premier contact. D'autres
articles mentionnaient des expositions ou des catégories
d’exposition estimées a partir d’avis d’experts ou sur la
base de I'historique de I'exposition dans chaque type
d’industrie.

Estimation de l'exposition des travailleurs
ceuvrant dans I’'entrepdét de I'Estrie aux
nitrosamines

Entre 2005 et 2008, I'équipe de santé au travail du
Centre de santé et de services sociaux (CSSS) du Haut-St-
Francois a entrepris plusieurs échantillonnages de
nitrosamines totales et de NDMA a divers postes de
I'entrepot.

Apreés consultation de I'équipe du CSSS, il a été décidé
de ne retenir pour des fins d’estimation de I'exposition
cumulative des travailleurs que les préléevements
représentatifs d'une exposition professionnelle plausible,
soit 15 prelévements individuels (préposeés et caristes),
19 prélevements ambiants (divers emplacements dans
I'entrepot, a proximité ou a I'intérieur des remorques) et
cing prélévements ambiants (bureaux).

La comparaison des 34 résultats de prélévements
effectués dans I'entrepot révele qu’il n’y a pas de
difference statistiquement significative entre les résultats
de prélevements individuels et ambiants.
Conséquemment, il était possible de les jumeler pour
attribuer une exposition cumulative a la NDMA et aux
nitrosamines totales dans I'entrepot. Par contre, la
comparaison de ces 34 résultats avec les prélévements
effectués dans les bureaux (n = 5) indiquait une
différence statistiquement significative : il a donc été
décidé de traiter ces derniers séparément. Toutefois,
comme les paramétres statistiques sont basés sur un
petit nombre de résultats, l'interprétation des données
doit se faire avec prudence.

Ainsi, concernant la NDMA, les résultats variaient de
0,41 49,90 pug/m3, avec des moyennes arithmétiques de
0,93 a 3,75 pg/m3, selon les fonctions ou les sites Visés.
Ces niveaux se situent dans I'étendue des résultats
rapportés par Spiegelhalder (1983) au département
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d’entreposage et de distribution de pneus et de
chambres a air, en Allemagne (0,2 a 19 pg/m?3). En
combinant les 34 résultats, on note que la moitié se situe
en bas de 2,5 pg/m3, avec une moyenne arithmétique
globale de 3,1 pyg/m3.

En ce qui a trait aux nitrosamines totales, les résultats
variaient de 0,46 a 11,43 pug/m3, avec des moyennes
arithmétiques de 1,19 a 4,59 pg/m3, selon les fonctions
ou les sites visés. En combinant les 34 résultats, on note
que la moitié se situe en bas de 3,5 pg/ms3, avec une
moyenne arithmétique globale de 4,0 pg/m3.

Soulignons que la NDMA représente prés de 80 % des
nitrosamines totales mesurées dans I'entrepot de I'Estrie
ce qui explique les niveaux relativement comparables
indiqués ci-dessus.

Estimation de la dose d’exposition cumulative
des travailleurs

En se basant sur les mesures réalisées dans les
entrepots, nous avons estimeé les doses cumulatives de
NDMA et de nitrosamines totales auxquelles les
travailleurs sont susceptibles d'étre exposés au cours de
leur carriére. La dose cumulative d’exposition est
exprimeée en pg/kg de poids corporel (pc) et est calculée
a 'aide de la formule suivante :

(Concentration (en pg/m?) X
10" m*/jour x 5 jours x 50 semaines x
nb d’années de travail) / 80 kg

* Volume d’air inhalé en moyenne par jour par un adulte dont le poids
se situe entre 70 et 90 kg (exprimé en m3).

Ainsi, selon le cas et en excluant les employés de bureau,
les doses moyennes d’exposition quotidienne a la NDMA
et aux nitrosamines totales des travailleurs de I'entrepot
de I'Estrie varient respectivement de 0,27 a

0,47 pg/kg pc, et de 0,36 a 0,57 pg/kg pc.

Exposition non professionnelle a la NDMA au
Canada

En septembre 2001, dans le cadre de la Loi canadienne
sur la Protection de I'Environnement LCPE (1999), sur la
liste des substances prioritaires, Santé Canada et
Environnement Canada publiaient conjointement un
rapport d'évaluation de la N-nitrosodiméthylamine
(NDMA), la nitrosamine généralement retrouvée en plus
grande quantité comme contaminant de I'environnement.
Ces organismes rapportaient une faible teneur de NDMA
dans I'air, dans I'eau et dans les sols, excepté au
voisinage des secteurs industriels, tels que les usines de
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fabrication de pesticides, de pneus d’automobiles et
d'alkylamines. lls estimaient qu’au Canada, I'exposition
quotidienne moyenne d’une personne adulte a la NDMA
est d'environ 0,01 pg/kg pc par la nourriture et I'eau de
consommation, excluant I'apport de la consommation de
biere et de la fumée de cigarette (Canadian
Environmental Protection Act, 1999).

Notons tout de méme que I'exposition a la NDMA dans
I'air de I'environnement d’un fumeur est estimée a

0,05 pg/kg pc/jour et qu'un fumeur adulte consommant
20 cigarettes par jour s'exposerait a une dose allant
jusqu’a 0,08 pg/kg pc/jour (Canadian Environmental
Protection Act, 1999). Ces expositions non
professionnelles sont donc bien inférieures a celles
estimées pour les employés de bureau et les travailleurs
de I'entrepot a I'étude ol I'on obtenait, selon le cas, des
doses moyennes quotidiennes en NDMA variant de 0,12
a 0,47 ug/kg pc/jour.

Analyse de la cancérogénicité de la NDMA

La cancérogeénicité de la NDMA a été étudiée en
analysant les données publiées dans la littérature sur ce
sujet. Cette évaluation comprenait les éléments suivants :

e Analyse des études de cancers chez I'animal et
analyse de la relation « doses - excés de cancers »
observée suite aux expositions, par voie orale ou
pulmonaire, a la NDMA.

e Analyse de l'influence des différences
pharmacocinétiques (absorption, distribution,
biotransformation et élimination) et
pharmacodynamiques (mécanismes d’action) inter-
especes de la NDMA et de ses métabolites® sur le
risque de cancer

e Analyse des études épidémiologiques en mettant
I'accent sur celles qui ont cherché a vérifier le lien
spécifique entre I'exposition aux nitrosamines dans
I'industrie du caoutchouc et le cancer (Weiland et
collab., 1996, 1998; Straif et collab., 1998; Straif et
collab., 2000a et b).

Produit résultant de la biotransformation d'une substance chimique
dans 'organisme des mammiféres au cours du processus
métabolique visant a éliminer cette substance hors de I'organisme.
Certains métabolites peuvent étre la cause d’effets indésirables
pouvant entrainer des problémes de santé.


http://fr.wikipedia.org/wiki/Pesticide
http://fr.wikipedia.org/wiki/Pneu
http://fr.wikipedia.org/wiki/Amine_(chimie)

Etudes expérimentales portant sur le cancer

Plusieurs études animales montrent que les nitrosamines,
incluant la NDMA et la NDEA sont cancérogénes chez
I'animal. Des effets cancérogénes sont observés pour des
expositions orales et respiratoires. Le type de cancers
induits est fonction de la voie d’entrée. Les principaux
cancers observes suite a une exposition par voie orale
sont les cancers de I'cesophage (associés a la NDEA) et
du foie (associés a la NDMA et a la NDEA), alors que par
inhalation, ce sont les cancers nasaux-pharyngés
(associés a la NDMA seulement) et pulmonaires.
L'incidence de cancers est fonction de la dose
d’administration quotidienne et de la durée de
I'exposition. Dans I'étude de Peto (1991a et b) ol les
rats étaient exposes par voie orale, il a été possible
d’observer la présence d’'un seuil sans effet cancérogéne.
Cependant, le manque de puissance des études ne
permet pas d’exclure qu’un seuil plus faible puisse exister
en exposant un nombre beaucoup plus grand d’animaux.
Par contre, pour des expositions par inhalation, un seuil
sans effet n’a pu étre observé parce que la dose la plus
faible testée démontrait un effet cancérogéne (10 pg
NDMA/kg pc.)

Différences pharmacocinétiques

La NDMA est facilement absorbée par les voies orale et
pulmonaire chez tous les mammiféres, incluant 'humain.
Toutefois, concernant la voie orale, des difféerences
importantes existent dans la fraction de NDMA absorbée
entre les espéces. Selon Gombar et collaborateurs
(1988), elle augmenterait chez les espéces de
mammiféres les plus évoluées, suggérant que chez
I'humain, elle serait plus élevée que chez le chien (93 %),
le cochon (67 %) et le rat (8 %). Cette observation a une
grande importance en analyse de risque lorsque I'on
compare les résultats d’études de cancers réalisées chez
diverses espéces animales avec les résultats des études
épidémiologiques. Par exemple, sila dose cumulative
absorbée nécessaire pour induire un pourcentage
équivalent de cancer du foie chez le rat était identique a
celle chez le chien, cela signifierait que le rat devrait étre
exposé a une dose 11,6 (93 %/8 %) fois plus élevée que
celle du chien pour atteindre le méme niveau de risque.
Par ailleurs, la fraction d’absorption par inhalation des
nitrosamines serait de I'ordre de 70 a 80 % chez les
mammiféres (Klein et Schmezer., 1984; Sidebec et
collab., 1981).

Mécanismes d’action

Plusieurs recherches suggérent que les cancers seraient
inities par certains métabolites des nitrosamines qui ont
le pouvoir de produire des mutations de I'’'ADN par un
mécanisme de type oxydatif. Les cellules humaines
métabolisent les nitrosamines d’une facon semblable a
celle observée dans les cellules animales et des études in
vitro ont montré que les métabolites de la NDMA
produits chez les rongeurs sont également produits chez
I'humain. Plusieurs tissus humains peuvent métaboliser la
NDMA (foie, reins, poumons, cerveau).

D’ailleurs, dans les lymphocytes humains, on détecte les
mémes adduits-ADN que ceux observés dans les études
expérimentales animales (Reh. 2000). Dans certaines
études, des tumeurs ont également été observées dans
des tissues autres que le foie et les voies respiratoires,
c'est-a-dire dans les reins, le sang (leucémies) et les
testicules.

Des études demontrent de grandes difféerences entre les
espéces dans la capacité de biotransformation et de
réparation des mutations induites par diverses
substances toxiques. Des difféerences interindividuelles
existent également chez une méme espéce.

Ce qui peut expliquer, du moins en partie, les
importantes differences inter-espéces et intra-espéces
dans la susceptibilité au risque de cancers. Cependant,
méeme si le risque varie entre les espéces, la présence des
mécanismes induisant des mutations améne a conclure
que ce risque ne peut étre nul.

Sur la base de ces observations, il est raisonnable
d’anticiper que la NDMA soit cancérogéne chez I'humain.
Des recherches épidémiologiques ont été réalisées pour
verifier cette hypothése.

Etudes épidémiologiques

Dans sa derniére mise a jour de 1998 sur I'évaluation du
risque de cancer dans I'industrie du caoutchouc, les
experts mandatés par le CIRC établissaient que dans
cette industrie, il y avait un degré d’évidence suffisant
quant a I'existence d'un lien causal entre le cancer de la
vessie et la présence d’amines aromatiques et entre la
leucémie et les solvants présents. lls indiquaient
également que les données des études épidémiologiques
suggéraient la possibilité de présence d’un lien entre les
activités de préparation, de mélange et de moulage dans
I'industrie des produits en caoutchouc et I'augmentation
de cancers du poumon et de I'estomac. lls mentionnaient
que méme si des excés de cancers du colon, de la
prostate et de lymphomes étaient occasionnellement
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observés dans certaines études, les données étaient
inadéquates pour établir un lien causal avec le milieu de
travail. Cependant, selon les auteurs de cette évaluation,
les etudes épidemiologiques publiées présentaient
plusieurs limites qui imposaient la prudence dans leur
conclusion. Par exemple, I'absence de données sur les
concentrations de contaminants dans les milieux de
travail ne permettait pas d’établir un lien causal avec des
facteurs de risques spécifiques. De plus, certains facteurs
confondants potentiellement associés aux types de
cancers observés n'étaient pas controlés dans ces
études, comme le tabagisme et I'alimentation.

Une méta-analyse réalisée par Kogevinas et collab.,
1998 montraient que le risque de cancer était plus élevé
parmi les travailleurs ayant ceuvré dans l'industrie du
caoutchouc avant 1960 qu’aprés cette date. A I'instar du
groupe de travail du CIRC, ces auteurs notaient la
présence d'un excés modéré du risque de cancers de la
vessie, du poumon et de leucémies dans une majorité
d’'études, et ce, dans différentes régions du monde.

[l'y avait également une indication d'une possibilité
d’excés de lymphomes, de cancers du pancréas et du
cerveau, mais il y avait inconsistance entre les études.
Pour ces auteurs, il y avait peu d’évidence d'un excés de
cancers de I'estomac associé a ces milieux de travail. Sur
la base de I'absence de données sur les niveaux
d’exposition en milieu de travail dans presque toutes les
études publiées, les auteurs concluaient a cette époque
que I'estimation du risque de cancer attribuable a des
substances spécifiques ou a un procéde spécifique dans
I'industrie du caoutchouc n’était pas possible.

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. Cette investigation a conduit a la
publication de plusieurs 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 I'industrie de I'automobile et
les électroménagers (Weiland et collab., 1996, 1998;
Straif et collab., 1998: Straif et collab., 2000a et b).

Les premiers travaux publiés par Weiland et collab.
(1996), permettaient d'observer des excés de cancers
chez les travailleurs de ces industries en relation avec la
durée de I'emploi et I'age des travailleurs. Par la suite,
pour cette méme cohorte, Weiland et collab. (1998),
Straif et collab. (1998) et Straif et collab. (2000a et b)
ont poursuivi la recherche dans le but de vérifier si un
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lien existait entre les excés de cancers, les zones ol les
travailleurs ont ceuvré et des facteurs de risques
spécifiques tels les nitrosamines, 'amiante et le talc.

Dans ces études allemandes les cancers étudiés sont les
suivants : cancers de la lévre, de la cavité orale, du
pharynx, de I'cesophage, de I'estomac, du colon, du
rectum, du foie et des cavités biliaires, du pancréas, du
larynx, du poumon, de la prostate, de la vessie, du rein,
du cerveau, lymphome et leucémies. En général, a
I'exception du cancer du larynx, les excés observés
étaient les mémes que ceux identifiés par les experts du
CIRC et par Kogevinas et collaborateurs en 1998.
Toutefois, les études allemandes ont permis de préciser
le lien de causalité entre les cancers et les substances
cancérogeénes présentes dans I'industrie du caoutchouc.

Concernant I'exposition aux nitrosamines dans la cohorte
allemande, des excés de décés par cancers du larynx et
de I'cesophage ont été observés au-dela de certaines
doses d’exposition cumulatives. Pour ces deux cancers
rares, des excés statistiquement significatifs ont été
observés pour des expositions d'une durée de plus d'un
an a des concentrations supérieures a 15 pg (NDMA +
NMOR)/m3. Pour ces mémes cancers, des exces non
statistiquement significatifs de décés ont €té observes
chez un groupe de travailleurs exposés durant une duréee
moyenne de 11 ans entre 2,5 et < 15 pg (NDMA +
NMOR)/m3. Méme si ces exces ne sont pas
statistiquement significatifs, le manque de puissance
nous incite a la prudence, d’autant plus que la durée
moyenne de I'exposition de ces travailleurs était
relativement courte. A ces niveaux, un exces significatif
de décés ne peut étre exclu pour des durées moyennes
supérieures a 11 ans.

La capacité a détecter précisément un seuil d'un effet
statistiquement significatif dépend du nombre de sujets
faisant I'objet de I'étude et du nombre de décés survenus
durant la période d’observation. Malheureusement, a
I'intérieur de cette étendue (2,5 ug/m3 a 15 ug/m3), il
nous est impossible de vérifier si ce sont les travailleurs
exposés durant une période supérieure a la durée
moyenne d’exposition (valeur moyenne de 11 ans) qui
ont principalement contribué aux excés de décés
observés. Bien sur, théoriquement cette hypothése nous
semble plus probable.

Considérant que dans l'industrie du caoutchouc, en
général, la combinaison « NDMA + NMOR » représente
environ 85 % des nitrosamines totales (Oury et collab.,
1997), on en conclut que pour cette cohorte, la valeur
d’un seuil basée seulement sur la concentration en



NDMA serait semblable a celle obtenue avec la
combinaison « NDMA + NMOR ».

Discussion et conclusion

Les résultats de I'étude de Peto et collaborateurs (1991),
réalisée en exposant des rats par voie orale, suggérent la
présence d'un seuil de dose quotidienne sans effet qui
semble assez élevé (de I'ordre de 100 pg NDMA/kg pc).
Rappelons que la fraction d’absorption de la NDMA par
voie orale chez le rat est de I'ordre de 8 % seulement
alors que chez I'humain on s’attend a une fraction d’au
moins 90 %, soit un peu plus de 10 fois supérieures a
celle du rat. Dans I'étude de Klein et collaborateurs
(1999), ol des rats ont té exposés par inhalation, des
effets cancérogénes sont apparus a la plus faible dose
quotidienne administrée (10 pg NDMA/kg pc). Ainsi, les
études animales ne permettent pas d’établir un LOAEL"
et un NOAEL". Il est cependant rassurant de constater
que pour les concentrations en NDMA mesurées dans les
entrepots de produits en caoutchouc en Estrie, la dose
quotidienne moyenne des travailleurs (environ

0,5 pyg NDMA/kg pc pour des concentrations moyenne
en NDMA dans I'air de I'ordre de 3 ug NDMA/m? d'air
ambiant) est beaucoup plus faible que celle des études
animales précitées.

On a également indiqué que les espéces de rats utilisés
dans ces études semblent plus sensibles que I'hnumain a
contracter les types de cancers observes par ces auteurs.

Un cancer est le résultat de plusieurs mutations
spécifiques de 'ADN, non réparées par les mécanismes
de réparation existants dans nos cellules, qui aboutissent
a la conversion d’'une tumeur maligne. Le risque de
mutations spécifiques (non réparées) dépend de
plusieurs facteurs personnels (phénotype enzymatique
des enzymes impliqués dans le métabolisme des
substances toxiques et la réparation cellulaire; état de
santé) et extérieurs (niveau et durée d’exposition a des
substances cancérogénes). En effet, puisque que
I'induction d'un cancer dans un tissu donng, nécessite la
présence de plusieurs mutations différentes et
spécifiques a ce cancer (entre 4 et 6 mutations selon les
généticiens) (Klug, Cummings, Spencer, 2006), et que
I'apparition de chague mutation spécifique non réparée

c

LOAEL : Lowest Observed Adversed Effect Level. Cet acronyme est
généralement utilisé dans les documents de toxicologie au Canada
écrits soit en anglais ou en francais correspond a la dose minimale
induisant un effet nocif.

¢ NOAEL : No Observed Adversed Efffect Level. Cet acronyme
correspond a la dose maximale pour laquelle aucun effet nocif n’est
observé ou détecté statistiqguement.

est le fait du hasard, le risque de la présence de toutes
ces mutations augmente avec le temps et le degré de
I'exposition a un cancérogéne capable d'induire des
mutations. Ainsi, en ce qui concerne le risque de cancer
assocCié a un agent mutagéne, la dose cumulative semble
étre le meilleur indicateur du risque. Conséquemment,
pour les travailleurs exposés chroniquement, plus la dose
d’exposition quotidienne moyenne aux nitrosamines sera
faible, plus le risque attribuable a cette exposition sera
négligeable.

Un type de cancer donné est rarement dd a un facteur
unique. Autrement dit, il est plutot rare que la part
attribuable & un facteur de risque donné approche

100 %. Une exception bien documentée est I'association
« cancer de la plévre et exposition a I'amiante ». Par
exemple, dans la population générale, les cancers du
pharynx et de I'cesophage sont associés a des facteurs
de risque autres que les nitrosamines (alcool, tabagisme,
et causes inconnues). Ainsi, pour pouvoir évaluer
précisément la proportion de ces cancers attribuables a
I'exposition aux nitrosamines en milieu de travail, il
faudrait eliminer la part de tous les autres facteurs
causals. Ce qui, sur le plan méthodologique, implique
d’en tenir compte lors de I'élaboration du protocole de
I'étude pour en controler les effets. En théorie, une telle
démarche a pour effet de comparer une population
exXposée aux nitrosamines avec une population non
exposée a cette substance. Par ailleurs, ces deux
populations seraient exposées de facon quasi identique
aux autres facteurs de risques pouvant causer ces
cancers. Dans I'étude de Straif et collab. (2000a) le taux
de décés observe dans la cohorte exposée a eté comparé
avec celui attendu dans la population allemande, sans
controler pour des facteurs de risque tels 'alcool et le
tabagisme. Les auteurs ont toutefois controlé pour les
facteurs sexe et age dans leur comparaison. En fait,
I'absence de controle du tabagisme et de I'alcool revient
a considérer que les travailleurs étaient consommateurs
de tabac et d’alcool dans des proportions similaires a
celles des hommes de méme répartition d’'ages dans la
population générale allemande. Ce qui est possible, mais
non démontré. Ainsi, des incertitudes persistent quant a
I'association causale entre I'exposition aux nitrosamines
et les cancers du pharynx et de I'cesophage dans cette
étude. Malheureusement, la possibilité que les excés de
déceés observes soient principalement dus aux
nitrosamines ne peut étre exclue.

Malgré certaines limites, les études allemandes ont au
moins le mérite d’'étre celles qui ont le mieux étudié le
lien entre les excés de décés par cancers observés dans
I'industrie du caoutchouc et divers facteurs de risque
présents dans cette industrie.
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Recommandations

En Estrie, dans I'industrie de produits en du caoutchouc,
les concentrations de nitrosamines mesurées en milieu
d’entreposage de produits finis se situent a la limite
inférieure de I'étendue des concentrations pour
lesquelles des effets cancérogénes ont été
statistiguement associés a une augmentation de déeces
dus aux cancers dans la cohorte allemande dont la durée
d’exposition moyenne était d’environ 10 ans, a des
concentrations de nitrosamines dans l'air variant de 2,5 a
15 pg/m3.

Etant donné que la carriére de certains travailleurs peut
s'étendre sur une période 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 & 2,5 uyg NDMA/m3
afin de protéger la santé de tous les travailleurs.

Ainsi, dans l'industrie du caoutchouc, les valeurs des
normes Allemandes (1 pg/m3 de nitrosamines totales) et
celles proposées en Suisse (1 ug/m3 pour le NDMA) et
dans les Pays-Bas (0,2 pg/m3), nous paraissent
raisonnables. En effet, il ressort de notre analyse que le
risque de décés par cancers attribuables a une
exposition aux nitrosamines, a des concentrations
moyennes égales ou inférieures a 1 yg NDMA/m3, durant
8 heures par jour, 40 heures par semaine, pendant

40 ans, nous parait négligeable. Il est malheureusement
impossible de prouver a 100 % que le risque est nul,
puisqu’'aucune donnée épidémiologique n’existe pour des
expositions aussi prolongées a cette concentration
quotidienne moyenne.

Ainsi, a la lumiére de notre analyse, nous recommandons
que des efforts soient déployés pour réduire I'exposition
des travailleurs aux nitrosamines totales, incluant la
NDMA, a des concentrations moyennes quotidiennes
inférieures a 1 pg/m3 (8 heures/jour, 40 heures par
semaine).
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