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(saisine liée n°2014-SA-0156)

L’Anses a été saisie le 31 juillet 2014 par la Direction générale de la santé, la Direction générale de la
prévention des risques et la Direction générale de I'énergie et du climat afin dinvestiguer la
problématique de la composition chimique des particules de l'air ambiant et définir I'évolution des
émissions de particules selon le parc roulant frangais (saisine 2014-SA-0156 en annexe 1). Dans le
cadre de cette saisine, il était également demandé a I'Anses « son avis quant a la transposition des
conclusions émises en 2012 par le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) sur les
émissions d’échappement des moteurs diesel, aux émissions émises par les véhicules routiers a moteur
diésel en France ».

Une expertise collective est actuellement en cours pour répondre a la saisine. Cette note d’appui
scientifique et technique présente la réponse de I'agence concernant la question spécifique relative aux
émissions des véhicules routiers a moteur diesel.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA DEMANDE

En juin 2012, le CIRC a classé les émissions d’échappement des moteurs diesel comme cancérogénes
pour 'Homme (groupe 1) et les émissions d’échappement des moteurs a essence comme possiblement
cancérogénes pour 'Homme (groupe 2B). En octobre 2013, le CIRC a également classé la pollution de
I'air extérieur dans son ensemble et les particules en suspension, composante de cette pollution, comme
cancérogénes pour ’'Homme (groupe 1).

Compte tenu du retentissement engendré par les classifications du CIRC et de la présence majoritaire
de véhicules diesel dans le parc roulant francais, les ministeres en charge de la santé et de
I'environnement commanditaires de la saisine ont été fortement mobilisés sur le sujet.

Dans ce contexte, la présente note vise a fournir aux commanditaires de la saisine des éléments de
réponse et de synthése incluant :

- un résumé de l'évaluation du CIRC sur la cancérogénicité des émissions d’échappement des
moteurs diesel et essence (monographie n°105) (8 3.1. pages 2 a 6),

- un « questions-réponses » sur les émissions des véhicules routiers a moteurs diesel circulant en
France considérant les conclusions de la monographie n°105 du CIRC (§ 3.2. pages 7 a 11).
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2. ORGANISATION DES TRAVAUX

La présente note d’appui scientifique et technique a été réalisée par I'unité d’évaluation des risques liés
a l'air de la Direction de I'évaluation des risques. Pour son élaboration, '’Anses s’est appuyée sur son
comité d’experts spécialisé (CES) en charge de I'évaluation des risques liés aux milieux aériens (CES
« Air »). Trois experts rapporteurs, membres du CES « Air » ont été mandatés afin d’apporter leur appui.
Elle a été présentée au CES pour commentaires lors de la séance du 9 mars 2017.

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS

3.1. Résumé de I’évaluation du CIRC sur la cancérogénicité des échappements des moteurs
diesel et essence (monographie n°105)

Sont résumés dans cette partie I'objectif et la méthode suivie dans les monographies du CIRC, les
conclusions de la monographie n°105 du CIRC ainsi que les données de la monographie relatives aux
émissions des veéhicules routiers.

Pour plus de détails, la monographie n°105 (CIRC 2014) est disponible a I'adresse suivante :
http://monographs.iarc.ffENG/Monographs/vol105/

3.1.1. Objectif et méthode suivie par les monographies du CIRC

Les monographies du CIRC ont pour objectif d’examiner 'ensemble des informations pertinentes afin
d’évaluer le niveau de preuve disponible sur le potentiel cancérogéne chez 'Homme d’une substance
chimique, d’'un mélange, d’'une exposition professionnelle, d’'un agent physique, d’un agent biologique ou
d’un facteur lié au mode de vie (ci-apres regroupé sous le terme « agent »). Le potentiel cancérogéne
d’'un agent est défini comme sa faculté, dans certaines circonstances, a induire un cancer, c’est a dire a
augmenter lincidence de tumeurs malignes, a réduire le délai d’apparition de ces tumeurs ou a
augmenter leur sévérité ou leur nombre. Le potentiel cancérogéne correspond donc au danger de
lagent et non au risque (probabilité) d’apparition de l'effet lié & I'exposition a cet agent dans une
population ou des conditions spécifiques. Les monographies du CIRC n’ont donc pas vocation a évaluer
le risque de développer un cancer lors d’'une exposition a un agent dans une situation donnée, mais a
évaluer la capacité intrinseque de I'agent a induire un cancer chez 'lHomme.

Afin d’évaluer le niveau de preuve disponible sur le potentiel cancérogéne chez ’lHomme d’un agent, un
groupe de travail réunissant des experts internationaux du domaine procéde a I'examen des données
scientifiques disponibles : les études relatives a la survenue de cancer dans la population humaine
(études épidémiologiques), les études relatives a la survenue de cancer chez l'animal (études
toxicologiques) et les études relatives aux mécanismes de survenue de cancer (études mécanistiques).

Suite a 'analyse de ces données, le groupe de travail attribue un classement en groupe 1, 2A, 2B, 3 ou
4 selon le schéma général ci-dessous (cf. Figure 1).
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Indications chez I'animal

Suffisantes Limitées Inadéquates Absence
Suffisantes Groupe 1 (Cancérogene avéré pour '’Homme)
Groupe 2A

Limité , . Mp—— Groupe 2B (Cancérogene possible)
imitées &
(Canceiogens (exceptionnellement, Groupe 2A)

probgble) 1
Inadequates Groupe 2B
(Cancérogene Group 3 (Inclassable )
possible)

Indications chez I homme

Absence Ereupe 4

Fleches dans la figure : les données mécanistiques peuvent étre un pivot pour surclasser
ou sous-classer I'agent lorsque les données humaines sont non conclusives

Figure 1 : Schéma général de classification du CIRC (CIRC 2013)

Les obijectifs, la méthode suivie par le CIRC et notamment la définition des degrés d’indications de
cancérogénicité d’'un agent pour les études portant sur '’homme ou chez I'animal (texte intégral en
anglais du CIRC pour les définitions) sont détaillés en annexe 2.

3.1.2. Conclusions de la monographie n°105 du CIRC

En 1988, le CIRC avait classé les émissions d’échappement des moteurs diesel comme étant
probablement cancérogénes pour ’'Homme (groupe 2A) et les émissions d’échappement des moteurs a
essence comme possiblement cancérogénes pour 'lHomme (groupe 2B).

Suite a la publication de nouvelles études épidémiologiques chez des professionnels exposés aux
émissions d’échappement de moteurs diesel, et aprés examen en 2012 de I'ensemble des données
disponibles, le CIRC a conclu que les émissions d’échappement des moteurs diesel provoquaient le
cancer du poumon (indications suffisantes) et a noté une association positive (indications limitées) avec
la survenue de cancer de la vessie (CIRC 2014).

Pour conclure sur les émissions des moteurs diesel, I'évaluation du CIRC s’est appuyée notamment sur
trois grandes études de cohortes rétrospectives de travailleurs (études référencées et synthétisées en
annexe 3). Il s’agit d’'une premiére étude sur 12 315 mineurs nord-américains exposes aux eémissions
diesel entre 1947 et 1967, dont la mortalité a été suivie jusqu’en 1997, incluant une étude cas-témoin
nichée dans la cohorte sur 760 mineurs (198 cas et 562 témoins), d'une deuxieme étude sur 54 973
employés de chemins de fer américains suivis entre 1959 et 1996, et d’'une troisieme étude sur 31 135
employés de l'industrie des transports américaine dont la mortalité a été suivie entre 1985 et 2000.
Plusieurs de ces études comportent une quantification de I'exposition aux émissions diesel et un
ajustement sur le tabagisme a I'échelle individuelle. Ces trois études, les plus informatives selon
I'évaluation du CIRC, indiquent, malgré des biais potentiels, une association entre cancer du poumon et
émissions d’échappement des moteurs diesel, y compris apres ajustement sur le tabagisme. Elles
montrent toutes un excés de risque modéré (SMR, OR, HR ou RR! généralement inférieurs a 1,5) mais
significatif. Cet exces de risque est significatif pour différentes situations professionnelles et différents
designs d’études, ce qui limite le risque de résultats fortuits et biaisés. L’étude chez les mineurs de fond
les plus exposés montre un exces de risque encore plus élevé (OR de 3,2). Les trois études indiquent
une relation exposition-risque notamment avec I'exposition cumulée aux émissions diesel. L'étude cas-
témoin nichée chez les mineurs indique également un risque augmenté chez les non-fumeurs avec
augmentation de I'exposition cumulée au carbone élémentaire (risque 3 fois supérieur pour le tercile
supérieur comparé au tercile le plus faible).

! SMR : Standard Mortality Ratio/ rapport de mortalité standardisé ; OR : Odds Ratio/ rapport de cotes ; HR : Hazard Ratio/
indice de risque ; RR : Relative Risk/ risque relatif
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Plusieurs autres études de cohortes ont été considérées comme moins informatives par le CIRC du fait
notamment de définitions moins précises des expositions, de I'utilisation d’expositions auto-rapportées,
de la mise en relation de données populationnelles basées sur l'intitulé du métier avec des données de
registres nationaux de mortalité ou d’incidence de cancers, de I'absence de données sur le tabagisme
et/ou de 'absence d’historique sur la vie professionnelle. Ces études vont également dans le sens d’une
association positive entre cancer du poumon et exposition aux émissions d’échappement de moteurs
diesel.

L’ensemble de ces données épidémiologiques a contribué a ce que le CIRC évalue comme
« suffisantes » les indications chez 'lHomme d’'une cancérogénicité des émissions d’échappement des
moteurs diesel.

Les études d’expérimentation animale sur lesquelles est basée I'évaluation du CIRC ont été réalisées
avec des carburants et des technologies diesel datant du début des années 80 a la fin des années 90.
Plusieurs études d’exposition chronique par inhalation chez des rats ont montré que les émissions
d’échappement des moteurs diesel (émissions entiéres incluant les phases particulaire et gazeuse)
avaient induit une augmentation significative de lincidence de tumeurs pulmonaires bénignes et
malignes. Les études d’exposition aux particules d’échappement des moteurs diesel par instillation
intratrachéale ont montré que les particules avaient causé une augmentation significative des tumeurs
pulmonaires bénignes et malignes chez des rats ; une étude chez la souris montrant une augmentation
non significative des tumeurs pulmonaires et des lymphomes. Les extraits organiques des particules ont
également causé des carcinomes pulmonaires chez des rats et des sarcomes au site d’injection chez
des souris. Globalement, les augmentations des tumeurs pulmonaires étaient observées aux doses
d’exposition les plus élevées (concentrations en particules > 2000 pg/m®). Les résultats des études
étaient négatifs chez le hamster. Les résultats des études étaient également négatifs pour la phase
gazeuse des émissions diesel quelle que soit I'espéce animale testée (rat, souris, hamster).

Sur cette base, les indications d’une cancérogénicité en expérimentation animale ont été évaluées par le
CIRC comme « suffisantes » pour les émissions d’échappement des moteurs diesel dans leur ensemble,
les particules d’échappements et la fraction organique de ces particules d’échappements. Concernant la
fraction gazeuse, les indications ont été évaluées comme « inadéquates ».

Les données mécanistiques indiquent que les émissions d’échappement des moteurs diesel, les
particules d’échappement et les extraits des particules d’échappement avaient induit in vitro et in vivo
diverses formes d’altérations de 'ADN. Les mécanismes génotoxiques incluent des altérations de 'ADN,
des mutations géniques et chromosomiques, des modifications d’expressions géniques, la production
d’especes réactives de 'oxygene et des réponses inflammatoires. Les mécanismes sont multiples du fait
de la complexité des émissions d’échappement des moteurs diesel. Des augmentations des
concentrations biologiques de biomarqueurs d’exposition et d’effets génotoxiques ont également été
observées chez des personnes exposées aux émissions d’échappement de moteurs diesel, comme
l'induction d’aberrations chromosomiques chez des travailleurs exposés. Les effets co-carcinogénes, de
proliférations cellulaires et/ou de promotion des tumeurs liées a d’autres agents cancérogénes connus
ou suspectés présents dans les émissions d’échappement des moteurs diesel contribuent probablement
au potentiel cancérigéne des émissions.

L’évaluation du CIRC en conclut qu’il existe des indications mécanistiques fortes tendant a démontrer
gue les émissions d’échappement des moteurs diesel et plusieurs des constituants peuvent induire chez
'Homme des cancers du poumon via des mécanismes génotoxiques.

In fine, 'ensemble de ces indications chez 'Homme et I'animal d’expérimentation, appuyée par les
données mécanistiques, est en faveur de l'existence d'un lien de causalité entre les émissions
d’échappement des moteurs diesel et le cancer du poumon.
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Concernant les émissions d’échappement des moteurs a essence, les indications d’'une cancérogénicité
ont été évaluées par le CIRC comme « inadéquates » chez ’'Homme. En expérimentation animale, les
indications d’'une cancérogénicité ont été évaluées comme « inadéquates » pour les émissions dans leur
ensemble et comme « suffisantes » pour les condensats d’émission des moteurs a essence.

En 2012, le CIRC a conclu qu’il disposait d’indications suffisantes pour classer les émissions
d’échappement des moteurs diesel dans le groupe 1 comme agent cancérogéne pour ’'Homme,
les émissions d’échappement des moteurs a essence demeurant classées dans le groupe 2B
comme agent possiblement cancérogéne pour ’lHomme.

3.1.3. Emissions des moteurs des véhicules routiers et impact des technologies de
contréle des émissions

Dans sa monographie, le CIRC discute I'évolution des émissions diesel et I'impact des nouvelles
technologies de réduction des émissions.

Les moteurs diesel sont présents partout dans le monde et constituent une source d’émissions
polluantes : transports routiers, transports non routiers (maritime, ferroviaire), engins de travaux publics
(mines, construction), générateurs électriques. Les moteurs a essence sont utilisés pour les transports
routiers et des équipements manuels (par exemple trongonneuses).

Les moteurs diesel et essence sont tous deux des moteurs a combustion interne mais different
fondamentalement en termes de préparation du mélange air-carburant, d’allumage et de carburants
utilisés. Dans les moteurs diesel, les conditions de combustion entrainent la formation de carbone
élémentaire, de carburant partiellement brdlé, d’hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) et de
monoxyde de carbone. Aux bords extérieurs du jet de carburant brilé, I'excés d’air entraine des fortes
températures et la formation d’oxydes d’azote. Dans les moteurs & essence, les conditions de
combustion produisent peu de suie mais entrainent la formation de monoxyde de carbone, d’'oxydes
d’azote et d’hydrocarbures imbrdlés et partiellement oxydés.

Les émissions a I'échappement des moteurs a combustion comprennent donc un mélange complexe et
varié, composé de gaz (monoxyde de carbone et oxydes d’azote par exemple), de particules (incluant
du carbone élémentaire et organique, des suies, des sulfates et des métaux), divers composés volatils
(benzéne par exemple) et semi-volatils et des hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) incluant
des dérivés oxygénés et nitrés. La composition qualitative et quantitative des émissions a I'’échappement
dépend notamment du type et de la qualité du carburant, de I'huile de lubrification, de I'age et du type de
moteur, du dispositif de réduction des émissions a I'échappement, des réglages du moteur, de son état
de maintenance et du profil d’utilisation (charge et accélération). Les sous-produits de combustion
présents dans ces émissions représentent des milliers de composés chimiques présents dans les
phases gazeuses et/ou particulaires et dont certains sont classés 1, 2A ou 2B par le CIRC (cf. annexe
4). Historiquement, les émissions des moteurs diesel contenaient des quantités plus importantes de
particules, tandis que celles des moteurs a essence contenaient des niveaux élevés de certains gaz tels
gue le monoxyde de carbone.

La composition du diesel et les technologies de motorisation ont évolué depuis de hombreuses années
en vue de diminuer I'impact des émissions des moteurs des véhicules diesel sur la qualité de l'air. La
diminution dans les carburants de la concentration en soufre [obligatoirement inférieure a 10 mg/kg
depuis 2009 en France], la mise en place de catalyseurs d’'oxydation [a partir de 1996 en France] et de
filtres & particules de type « wall-flow »? [& partir de 2000 en France] ont permis une réduction importante
de certaines émissions polluantes, et ont modifié la composition des émissions. Le CIRC rapporte ainsi

2 Le filtre & particules de type « wall-flow » est le plus commun des types de filtres a particules appliqués au transport. Il est réalisé a partir
d’une structure en nid d’abeilles. Cette configuration du nid d’abeilles permet, en obstruant un canal sur deux, de créer un chemin de filtration
pour les gaz, en les forgant a traverser les parois poreuses des canaux.
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des réductions par ces technologies récentes des émissions de particules totales (typiquement de 99%
en masse), de sulfate/nitrate, de carbone élémentaire, de suie, d’hydrocarbures, de HAP et nitro-HAP?
(52%-99%), de dioxines et furanes* (60%-80%, 99% avec filtre & particules catalysé et systéme SCR®),
de particules en nombre® (89% d’aprés une étude sur cing moteurs) et d’oxydes d’azote’.

Le carburant et les technologies pour les moteurs a essence ont également évolué. Ainsi dans les
carburants essence, le plomb tétraéthyle a été interdit en tant qu’additif au carburant [a partir de 2000 en
France] et la teneur en benzene, classé cancérogéne pour 'Homme (groupe 1), a été limitée
[obligatoirement inférieure a 1 % v/v depuis 2000 en France®]. La plupart des automobiles & essence
sont maintenant équipées de systéemes complexes de commande électronique a rétroaction, de
systémes d'injection de carburant via le port essence® et de catalyseurs a trois voies qui ont réduit les
émissions de particules, d’oxydes d’azote, de monoxyde de carbone, d’hydrocarbures non-méthaniques,
ainsi que d’émissions non réglementées. Pour améliorer leur efficacité, les moteurs a essence les plus
récents ont été équipés du systéme d’injection directe dans le cylindre, qui peut cependant augmenter
les émissions de patrticules.

En revanche, plusieurs études récentes montrent des résultats contradictoires avec parfois des augmentations des émissions de certains
nitro-HAP avec certains systéemes de filtres a particules.

4 . . . . P .y B S )

En revanche, certaines études ont rapporté une augmentation des émissions de dioxines/furanes avec I'utilisation d’additifs catalytiques au
carburant a base de cuivre en présence de niveaux élevés de chlore dans le carburant.

SCR : systéme de réduction catalytique sélective (Selective Catalytic Reduction)

6 . . ) . . e . . , . .

En revanche pour certains systémes de filtres a particules (filtre a particules non catalysé avec un catalyseur d’oxydation en amont), bien que
les émissions en nombre de particules solides soient fortement réduites par les filtres a particules, les émissions en nombre total de particules
peuvent étre augmentées avec ces filtres a particules, le sulfate et 'ammonium étant probablement les constituants majoritaires des particules.
7 . 24z £ 2l . L. N . . .

En revanche, il a été observé sur des véhicules routiers dont la norme est antérieure & Euro 6/VI que certaines technologies associant un

renforcement de la catalyse d’oxydation au filtre a particules pour gérer sa régénération (filtres a particules catalysés) entrainaient une
augmentation des émissions de NO; (Afsset, 2009).

8 Directive européenne n° 98/70/CE entrée en vigueur le ler janvier 2000.

9 N e . . . x Pong: .
Avec le systeme d'injection de carburant via le port essence, le mélange air/carburant est formé a I'extérieur du cylindre du moteur, dans le
collecteur d'admission.
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3.2. « Questions-réponses » sur les émissions des véhicules routiers diesel circulant en
France considérant les conclusions du CIRC

Q1: Doit-on considérer que les émissions du parc des véhicules routiers diesel circulant
actuellement en France sont cancérogénes, alors que la classification du CIRC en groupe 1
(cancérogéne pour ’lHomme) est basée notamment sur des études en milieu professionnel avec
des expositions élevées a des émissions issues de motorisations diesel anciennes ?

Oui, les émissions du parc roulant de véhicules diesel circulant actuellement en France doivent étre
considérées comme cancérogénes étant donné que :

- Les études les plus récentes portant sur des cohortes européennes ou nord-américaines suivies
depuis le début des années 90 indiquent des associations positives entre des indicateurs de
'exposition a la pollution de lair du trafic, et la survenue de cancers du poumon et d’autres
cancers ;

- Le parc roulant actuel de véhicules diesel inclut des véhicules non équipés de technologies telles que
les filtres a particules « wall-flow » et les catalyseurs d’oxydation. En 2016, 42 % du parc de
véhicules particuliers diesel en circulation n’était pas encore équipé d’un filtre a particules (38 % en
véhicules.km)™ et les véhicules utilitaires lourds restent trés peu équipés en filtres a particules. Des
générations de moteurs antérieures aux années 2000, pour lesquelles un potentiel cancérogéne des
émissions a été mis en évidence dans des études d’expérimentation animale, sont encore
présentes dans le parc roulant ;

- Les émissions du parc roulant actuel de véhicules diesel se caractérisent toujours par la présence de
composés cancérogenes. Outre les particules diesel, trente-cinq agents chimiques, classés par le
CIRC en groupe 1, 2A ou 2B, ont été recensés dans les émissions des moteurs diesel et/ou
essence incluant des hydrocarbures aromatiques polycycliqgues (HAP), des nitro-HAP, du benzéne,
de I'éthylbenzéne, de l'acétaldéhyde, du formaldéhyde, des dioxines et dibenzofuranes, d’autres
composés organiques (1,3 butadiene, oxyde de propyléne et phtalate de di-2-éthylhexyle) et des
métaux. Ces composés ont été évalués par le CIRC parmi les milliers de sous-produits de
combustion présents dans les phases gazeuse et particulaire. Plusieurs de ces agents sont
génotoxiques et peuvent donc étre considérés comme ayant un potentiel cancérogéne sans seuil de
dose.

Concernant spécifiquement les émissions d’échappement des nouvelles technologies diesel mises sur le
marché, les connaissances sont trop limitées pour conclure a une absence de cancérogénicité des
émissions d’échappement de I'ensemble des nouvelles technologies diesel mises sur le marché. Bien
gue celles-ci réduisent fortement les émissions de polluants incluant les particules et les HAP, les
émissions restent un mélange complexe dont la toxicité est difficilement prédictible. Les connaissances
actuelles se limitent principalement aux résultats d’'un programme d’études expérimentales chez des rats
et in vitro n’indiquant pas de potentiel cancérogene, mutagéne et génotoxique des émissions
d’échappement d’'un moteur diesel de poids lourd récent'. Il s’agit de la seule étude importante de
cancérogénicité incluant une exposition chronique par inhalation aux émissions d’'un moteur diesel
récent et réalisée sur une seule technologie diesel nord-américaine.

Bien que la question porte ici sur les véhicules diesel, il est rappelé que les émissions d’échappement
des moteurs a essence sont classées par le CIRC comme possiblement cancérogénes pour 'Homme
(groupe 2B).

 bonnées HBEFA v3.2 parc France
™ Technologie respectant des standards US EPA de 2007.
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Compte tenu de la complexité des émissions des moteurs a combustion et des systemes biologiques qui
interagissent avec elles, et compte tenu des rapides changements de la composition des émissions dus
aux nouvelles technologies, il est improbable que la toxicité de ces émissions puisse étre prédite a partir
de leur composition dans un futur proche. Par ailleurs, compte tenu du temps nécessaire a I'obtention de
résultats épidémiologiques, I'absence de cancérogénicité chez 'Homme des émissions liées aux
nouvelles technologies ne peut étre établie.

Pour aller plus loin :

Une revue systématique récente incluant une méta-analyse sur la relation entre cancer du poumon et exposition au
NO, et au trafic conclut a « une preuve robuste d’une relation entre NO,, en tant que proxy de I'exposition a la
pollution de I'air par la source trafic, et cancer du poumon » en parallele du fait que « les études utilisant comme
indicateur la proximité résidentielle aux axes routiers et I'exposition aux NOx suggérent également un risque
augmenté de cancer du poumon qui peut étre attribuable en partie a I'exposition a la pollution de 'air » (Hamra et al.
2015). Les résultats de cette méta-analyse étaient cohérents avec une autre méta-analyse sur la relation entre
cancer du poumon et exposition a la pollution de l'air par le trafic (Chen et al. 2015). Une étude publiée plus
récemment portant sur une cohorte néerlandaise suivie de 1986 a 2003 indique également des associations
positives et statistiquement significatives entre des proxy de I'exposition a la pollution de I'air du trafic (carbone suie,
NO,, proximité et intensité du trafic) et la survenue de cancers du poumon (Hart et al. 2015). Une étude quasi-
expérimentale a Tokyo suggére que l'ordonnance sur le contréle des émissions diesel introduite en 2003 a réduit le
taux de mortalité par cancer pulmonaire (-4,9% entre 2000-2003 et 2009-2012) (Yorifuji, Kashima, and Doi 2016).
Les études récentes portant sur d’autres formes de cancer dans des populations européennes ou nord-américaines
indiquent des associations positives mais plus rarement significatives (Cohen et al. 2016, Danysh et al. 2015,
Pedersen et al. 2017, Raaschou-Nielsen, Pedersen, et al. 2016) a /’exception des leucémies aigues
myéloblastiques pour lesquelles des associations statistiquement significatives sont rapportées chez I'enfant
notamment (Boothe et al. 2014, Carlos-Wallace et al. 2016, Janitz et al. 2016, Raaschou-Nielsen, Ketzel, et al.
2016, Symanski et al. 2016). Du point de vue mécanistique, des analyses de l'expression génétique a partir du
génome entier de salariés non-fumeurs de terminaux de transport routier ont apporté des données supplémentaires
sur un lien mécanistique entre I'exposition a des polluants de I'air émis par le trafic et la survenue de cancer (Chu et
al. 2016). En effet, de multiples transcriptions génétiques étaient fortement et statistiguement associées aux
concentrations d’exposition des polluants : 48, 260 et 49 transcriptions pour le carbone élémentaire, le carbone
organique et les PM2,5 respectivement, incluant 63 transcriptions corrélées a au moins 2 des 3 indicateurs
d’exposition. Nombre de ces genes ont été impliqués dans le cancer du poumon et dans d’autres pathologies liées a
la pollution de l'air. Une étude transversale chez des travailleurs d’'un centre de tests de véhicules poids lourds
diesel indique des concentrations lymphocytaires élevées dans le sang périphérique des travailleurs plus exposés
par rapport au groupe contrdle, y compris aprés stratification sur le tabagisme, ainsi qu’'une relation exposition-
réponse (Lan et al. 2015). Les concentrations lymphocytaires élevées jouent un réle clé dans le processus de
I'inflammation qui est de plus en plus reconnue comme un contributeur a I'étiologie du cancer du poumon. Une autre
étude chez des travailleurs d’un centre de tests de véhicules poids lourds diesel indique une augmentation de la
fréquence des micronoyaux, des ponts nucléoplasmiques et des bourgeonnements nucléaires dans les lymphocytes
du sang périphérigue (Zhang et al. 2015). Ces études apportent également des indications mécanistiques
supplémentaires.

Les implications en termes de cancérogénicité sont encore mal connues pour les émissions des technologies
récentes de motorisations diesel et essence. Les études expérimentales de cancérogénicité sur lesquelles est
basée I'évaluation du CIRC ont été réalisées avec des carburants et des technologies diesel antérieurs aux années
2000. Concernant les technologies plus modernes, il n’existe pas a ce jour d’études humaines permettant une
comparaison directe du potentiel cancérogéne avec les technologies plus anciennes. Les résultats d’un programme
de recherche incluant des études expérimentales chez des rats dont une étude d’évaluation de la cancérogénicité
d’une exposition par inhalation vie entiere, et des études in vitro, n’indiquent pas de potentiel cancérogene,
mutagéene et génotoxique des émissions d’échappement d’'un moteur diesel de poids lourd respectant les standards
2007 de I'US EPA et équipé d’un filtre a particules et d’autres technologies de réduction des émissions (McDonald
et al. 2015, Bemis, Torous, and Dertinger 2015, Hallberg et al. 2015). |/ s’agit néanmoins de la seule étude
importante de cancérogeénicité incluant une exposition chronique par inhalation aux émissions d’un moteur diesel
récent et réalisée sur une seule technologie diesel nord-ameéricaine. Idéalement, ce type d’étude nécessite d’étre
reproduit en considérant les autres technologies récentes pour en tirer une conclusion généralisable. Une étude in
vitro indique que les particules contribuent faiblement a la génotoxicité des émissions a I’échappement d’un moteur
diesel Euro 3 testé, contrairement a la phase gazeuse qui apparait mutagéne en sortie directe du moteur diesel
testé (Andre et al. 2015). Apres les traitements combinés du catalyseur d’oxydation et du filtre a particules, les
émissions du moteur testé avec un biodiesel (ester méthylique d’huile de colza) apparaissent faiblement mais
encore significativement mutagéenes.

el
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Pour aller plus loin (suite) :

Les technologies modernes diesel peuvent diminuer les niveaux de polluants génotoxiques et cancérigenes a
I’échappement (CIRC 2014, Claxton 2015a). Ceci n'empéche en rien de considérer comme cancérogenes les
émissions du parc des véhicules diesel circulant composé qui plus est de véhicules non équipés d’un filtre a
particules. En effet, I'extrapolation des effets aux faibles doses est une pratique admise et non spécifique aux
émissions diesel. Cette extrapolation est confortée 1/ par [impossibilité d’identifier une dose sans effet
cancérogéene, 2/ par une relation exposition-risque qui semble linéaire (Garshick et al. 2012) sauf aux plus fortes
expositions (Silverman et al. 2012), 3/ par les mécanismes génotoxiques des émissions des moteurs diesel et de
plusieurs de ses constituants dont les HAP et les nitro-HAP permettant de considérer que les effets sont sans seuil
de dose, et 4/ par une gamme inférieure de lintervalle des concentrations d’exposition dans les études
épidémiologiques utilisées par le CIRC tres proche des niveaux rapportés dans I'air ambiant (McDonald et al. 2015,
Bemis, Torous, and Dertinger 2015, Hallberg et al. 2015). En outre, le CIRC rappelle que d’autres substances telles
gue le radon nous ont appris que les premieres études démontrant un risque chez des groupes professionnels
fortement exposés étaient suivies de résultats comparables dans la population générale (CIRC 2012).

Il convient aussi de rappeler que des composés genotoxiques peuvent étre générés a partir de polluants non
génotoxiques émis a I'échappement durant les processus de transformation atmosphérique (Claxton 2015b). Par
ailleurs, des filtres a particules peuvent générer d’autres types de particules ultrafines (PUF) comme des PUF de
sulfate d’ammonium, des PUF acides dont la pollution serait néanmoins limitée aux zones a proximité immédiate
des émissions et des PUF d’oxydes métalliques (CIRC 2014, Habert and Garnier 2015).

Globalement, la toxicité des émissions produites par les formulations de carburants et les technologies introduites
depuis 2000 en France reste donc mal caractérisée et nécessite des études complémentaires (Claxton 2015a,
Habert and Garnier 2015). Compte tenu de la complexité des émissions des moteurs a combustion et des systémes
biologiques qui interagissent avec elles, il est néanmoins improbable que la toxicité de ces émissions puisse étre
prédite & partir de leur composition dans un futur proche (Steiner et al. 2016). La nécessité d’études toxicologiques
détaillées va devenir de plus en plus critique, vus les rapides changements de la composition des émissions dus
aux nouvelles technologies. Les récents développements dans le champ de la toxicologie in vitro combinée a des
systemes sophistiqués d’exposition aux aérosols laissent espérer que méme si la toxicité n’est pas prédictible, des
évaluations rapides et fiables des nouvelles technologies seront possibles et pourront contribuer a une
réglementation sur les émissions qui protege plus efficacement la santé publique (Steiner et al. 2016).

42 % du parc de véhicules particuliers diesel en circulation n’est pas encore équipé d’un filtre a particules en 2016
(38 % en véhicules.km) d’aprés les données du Handbook Emission Factors for Road Transport (HBEFA v3.2 parc
France), les véhicules utilitaires lourds, dont la durée de vie est plus longue, restant trés peu équipés en filtres a
particules. Le taux d’équipement en filtres a particules augmente avec l'introduction des nouveaux véhicules Euro 5
et Euro 6 dans le parc roulant et pourrait atteindre 96 % a I'horizon 2030 (André, Roche, and Bourcier 2014).
Néanmoins ce renouvellement du parc ralentit d’année en année. L’4ge moyen du parc automobile des ménages
est ainsi passé de 7,3 ans en 2000 a 8,9 ans en 2015 (CCFA 2016). Les véhicules pré-Euro 3 (pré-Euro Il pour les
véhicules lourds) représentent en 2015, 7 % du trafic routier de véhicules particuliers diesel (en véhicules.km), 9 %
pour les véhicules utilitaires légers diesel, 4 % pour les poids lourds diesel et 9 % pour les bus et cars diesel
(données CITEPA 2017). Les émissions de particules et de HAP totaux (phases particulaire et gazeuse) par le parc
roulant ont diminué de maniere significative depuis le début des années 90 du a lintroduction des nouvelles
technologies et aux modifications de formulations des carburants (Keyte, Albinet, and Harrison 2016). Néanmoins,
les émissions d’échappement des moteurs diesel restent probablement un contributeur majeur aux concentrations
de HAP cancérogenes dans I'air ambiant extérieur en France. Aux Etats-Unis, une étude indique que les émissions
diesel contribuent majoritairement aux concentrations ambiantes de HAP d’apres le ratio des concentrations
journalieres fluorene/(fuoréne+pyrene) (Liu et al. 2017). Les concentrations étaient mesurées entre 1990 et 2014 sur
169 stations distribuées sur le territoire nord-américain. Pour certains nitro-HAP cancérigenes tels que le 1-
nitropyrene (groupe 2A), les émissions par le parc roulant n‘ont pas diminué depuis le début des années 90 a
Londres, ce qui est probablement aussi le cas d’agglomérations urbaines francaises (Keyte, Albinet, and Harrison
2016).
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Q2 : Quel est I'impact des émissions des véhicules routiers circulant en France sur le risque de
cancer dans la population générale ?

Les récentes études observationnelles humaines et les études expérimentales sont en faveur d’'un
impact de la pollution de I'air ambiant extérieur et de la pollution de I'air par le trafic routier sur le risque
de cancer du poumon des populations exposées. Une majorité de la population est exposée aux
émissions du trafic routier en France, 85 % de la population résidant dans les aires urbaines telles que
définies par I'INSEE. De plus les concentrations atmosphériques de polluants cancérigenes tels que les
particules (en masse et en nombre), le carbone suie, les hydrocarbures aromatiques polycycliques
(HAP) et le benzene sont élevées en proximité des axes routiers et dans les habitacles des véhicules
circulants.

Il n’existe pas a notre connaissance d’estimation de I'excés de risque et du hombre de cas de cancers
attribuables aux émissions des véhicules routiers circulant en France. L’estimation quantitative est
complexe a réaliser étant donné notamment le manque de relation exposition-risque spécifique aux
émissions automobiles.

De telles estimations ont en revanche été réalisées dans d’autres pays comme les Etats-Unis et a
I'échelle européenne. D’aprés ces estimations récentes, I'excés de risque de décés par cancer du
poumon est supérieur au repére d’acceptabilité du risque admis par des institutions internationales de un
cas en exces pour 100 000 individus exposés, du fait de I'exposition de la population générale aux
émissions d’échappement des moteurs diesel aux Etats-Unis et en Europe, caractérisée par la
concentration moyenne en carbone élémentaire. Ces chiffres sont basés sur des relations exposition-
risque dont la pertinence pour une évaluation quantitative du risque fait encore débat (motorisations
diesel relativement anciennes, évaluation rétrospective des expositions considérée trop imprécise,
facteurs temporels et &ge non pris en compte). Les auteurs estiment qu’environ 4,8% des décés annuels
par cancer du poumon a I'age de 70 ans aux Etats-Unis et au Royaume-Uni sont dus aux expositions
environnementales passées aux émissions d’échappement de moteurs diesel. De précédentes
estimations pour la fraction de cancers du poumon attribuable a la pollution de I'air du trafic dans les
années 2000 se situaient entre 5 % et 7 %.

Si une estimation précise restera toujours inaccessible compte tenu du temps nécessaire a I'obtention
de résultats d’études épidémiologiques dans la population exposée, les ordres de grandeur fournis par
les estimations existantes de la fraction de cancers attribuables a cette source de pollution permettent
de situer les enjeux de santé publique et donc I'opportunité d’actions.

Les effets cancérogénes des émissions d’échappement de moteurs diesel et les modes d’action
génotoxiques (donc sans seuil de dose a priori) justifient d’adopter toute mesure visant a réduire
I'exposition a ces émissions. L’introduction des nouvelles technologies diesel est susceptible de réduire
le risque de cancer attribuable aux émissions des véhicules routiers diesel circulant en France, a
nombre de kilométres parcourus équivalents. D’autres mesures possibles incluent par exemple le
développement des transports durables'®. De nombreuses lignes directrices existent dans ce domaine
comme par exemple celles de I'Organisation de Coopération et de Développement Economiques
(OCDE)" et le programme THE PEP* porté conjointement par la Commission Economique des Nations

Unies pour 'Europe (CEE-ONU) et par TOMS-Europe.

12 Selon la définition de 'OCDE, un transport durable est un transport qui ne met pas en danger la santé publique et les écosystémes, respecte
les besoins de mobilité tout en étant compatible avec une utilisation des ressources renouvelables a un taux inférieur a celui nécessaire a leur
régénération et une utilisation des ressources non renouvelables a un taux inférieur a celui nécessaire a la mise au point de ressources
renouvelables de remplacement.

'3 http://www.oecd.org/env/greening-transport/oecdguidelinestowardsenvironmentallysustainabletransport.htm
 hitps://www.unece.org/thepep/en/welcome.html
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Pour aller plus loin :

Il n’existe pas a notre connaissance d’estimation de Iimpact sanitaire des véhicules routiers circulant en France.
L’estimation quantitative est aujourd’hui complexe a réaliser étant donné notamment le manque de relation
exposition-risque spécifique aux émissions automobiles. Elle est d’autant plus complexe pour les estimations
prospectives étant données également /'évolution relativement rapide de la composition technologique du parc
roulant et les implications en termes de cancérogénicité mal connues pour les émissions des technologies les plus
récentes.

Une étude estime qu’aux Etats-Unis I'exposition de la population générale aux émissions d’échappement des
moteurs diesel est lié a un exces de risque vie entiere de 21 décés par cancer du poumon pour 10 000 individus
exposés a une concentration moyenne en carbone élémentaire de 0,8 pg/m?®, soit un dépassement des seuils
d’acceptabilité du risque admis de un cas en exces pour 100 000 ou 1 000 000 individus exposés (Vermeulen et al.
2014). Cette estimation de risque est basée sur une méta-analyse des relations exposition-risque des principales
études de cohorte considérées par le CIRC, soit des relations exposition-risque liées a des motorisations diesel
relativement anciennes. Elle est a considérer aussi avec prudence dans la mesure notamment ou elle ne prend pas
en compte l'évolution des carburants et des technologies et ou elle ne fait pas d’extrapolation a des personnes
sensibles (enfants, personnes agees, personnes ayant des pathologies a risque) (HEI Diesel Epidemiology Panel
2015). De plus, la pertinence de ces relations exposition-risque fait encore débat pour une évaluation quantitative du
risque étant donnés notamment /‘évaluation rétrospective des expositions considérée trop imprécise et l'absence de
prise en compte d’un effet potentiel de facteurs temporels et de I'age (Crump, Van Landingham, and McClellan 2016,
Crump et al. 2015, Moolgavkar et al. 2015)™°. Selon Vermeulen et al. (2014), I'estimation de la pente du risque était
grossierement cohérente avec le risque de mortalité par cancer pulmonaire lié a I'exposition a long terme de la
population au carbone élémentaire estimé précédemment par Janssen et al. (2011) a partir d’une conversion du
carbone suie en carbone élémentaire pour deux études européennes.

Une étude plus récente s’est basée sur la méta-analyse de Vermeulen et al. (2014) et sur des analyses de sensibilité
supplémentaires intégrant d’autres relations exposition-risque publiées (Vermeulen and Portengen 2016). Cette étude
indique que les niveaux médians en carbone élémentaire situés entre 0,5 et 2 ug/m® dans I’air ambiant urbain en
Europe et aux Etats-Unis sont supérieurs a l'intervalle des concentrations 0,009—0,017 ug/m? calculé pour un seuil
d’acceptabilité du risque admis de quatre cas en excés pour 100 000 individus exposésm. En milieux professionnels,
les niveaux usuels rapportés d’exposition au carbone élémentaire varient de 1 yg/m3 (travailleurs des parkings), 2-5
pg/m3 (chauffeurs routiers), 5-10 ug/m3 (mécanique et construction) et >100 ug/m3 (mines souterraines). lls
dépassent largement ce seuil d’acceptabilité du risque et ils sont proches ou supérieurs comparé a l'intervalle des
concentrations 0,85-1,67 ug/m3 calculé pour un seuil maximal tolérable de 4 cas en exces pour 10 000 individus
EeXPOSEs.

Les auteurs estiment grossierement qu’environ 4,8% des décées annuels par cancer du poumon a I'dge de 70 ans aux
Etats-Unis et au Royaume-Uni sont dus aux expositions environnementales passées aux émissions d’échappement
de moteurs diesel (Vermeulen et al. 2014). De précédentes estimations pour la fraction de cancers du poumon
attribuable a la pollution de l'air du trafic dans les années 2000 se situaient entre 5 et 7 % (Cohen et al. 2005, Vineis,
Hoek, and Krzyzanowski 2007).

Dr Roger Genet

% | es auteurs des publications (Crump, Van Landingham, and McClellan 2016, Crump et al. 2015, Moolgavkar et al. 2015) ont
déclaré des conflits d’intéréts comme le fait de travailler pour le compte de, ou d’étre financé par des industries de I'automobile,
des mines, des chemins de fer ou du pétrole.

18 Seuil établi pour un scénario d’exposition professionnelle sur 40 ans, de I'dge de 20 ans a 60 ans, et non sur la vie entiére.

E—— ]
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COURRIER ARRIVE
201 -SA- 0155 E 01 L. 70
Libered = ﬁ » Praterattd
REFURLIQUE PRANGAISE DIRECTION GENERALE
MINISTERE DES AFFAIRES ET SOCIALES MINISTERE DE L’ECOLOGIE, DU
ET DE LA SANTE DEVELOPPEMENT DURABLE ET DE L’ENERGIE
Direction générale de la santé Direction générale de la prévention des risques

Direction générale de I'énergie et du climat

Paris, le 3 0 JU’N 201"

Le Directeur général de la santé

La Directrice générale de la prévention des
risques

Le Directeur général de I'énergie et du climat
a

Monsieur le Directeur général
de I'’Agence nationale de sécurité sanitaire
de l'alimentation, de I'environnement et du

travail (ANSES)
27-31 avenue du Général Leclerc
94701 Maisons-Alfort cedex

Objet: Etat des connaissances sur les particules de I'air ambiant (composition chimique
et émissions du trafic routier)

Les particules de I'air ambiant représentent un enjeu majeur de santé publique. De trés

nombreuses publications scientifiques montrent, de par le monde, que I'exposition a court et long
terme aux particules de I'air est clairement associée a des effets délétéres sur la santé. Durant ces
deux dernieres années, différentes études, revues et classements confirment I'impact sanitaire des
particules, notamment :
+ En 2012, les résultats du projet Aphekom' montrent que le dépassement de la valeur guide de
I'Organisation mondiale de la santé (OMS) pour les particules PM.s* (10 pg/m® en moyenne
annuelle) se traduit chaque année dans 25 grandes villes européennes (39 millions d'habitants)
par;
o 19000 déces prématurés, dont 2900 pour les 9 villes frangaises concemnées,
0 31,5 milliards d'euros en dépense de santé et colts associés.,

* En juin 2012, le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC), instance spécialisée
de I'OMS, a classé les effluents d'échappement des moteurs Diesel comme cancérogénes pour
I'Homme (groupe 1) et les effluents d'échappement des moteurs essence comme possiblement
cancérogénes pour I'Homme (groupe 2B). Et en octobre 2013, il a classé, la pollution de I'air
extérieur dans son ensemble et les particules en suspension composant cette pollution comme
agents cancérogénes pour 'Homme (groupe 1).
* En 2013, 'OMS-Europe dans sa revue de la littérature REVIHAAP (Review of evidence on
health aspects of air pollution) met notamment en avant, pour les particules :

o un lien de causalité renforcé entre I'exposition aux PM,s et mortalité cardiovasculaire et
respiratoire,

ki

' Cf. le site Intemet ; www.aphekom org.
? Particules PM; 5 : particules en suspension de taille inférieure & 2,5 micrométres.
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o des publications supplémentaires reliant P'exposition & long fterme aux PMys et
l'athérosclérose, des issues indésirables de la grossesse et de maladies respiratoires chez
I'enfant,

o des études émergentes sur |'altération de la fonction cognitive et le diabéte,

o l'absence de seuil en dega duquel les particules n'auraient pas d'effet,

Par ailleurs, plusieurs études récentes renforcent également la connaissance des impacts
sanitaires potentizllement associés avec le fait de résider a proximité d'un axe a fort trafic routier
(asthme, broncho-pneumopathies chronigues obstructive, ete.).

Selon linventaire national des émissions du CITEPA® | les émissions primaires de particules par
le trafic routier sonl principalement liées au parc de véhicules parficuliers Diesel. Les véhicules
Diesel constituent aujourd'hui environ 60% du parc frangais de véhicules légers et 72% des ventes
en 2011 contre 50% des venles en 2000, 5i les inventaires font &tat, en France métropolitaine,
d'une diminution globale des émissions de PM,;" et de PM;s depuis le début des années 1980,
celle-ci s'est cependant ralentie depuis une dizaine d'années. Les concentrations de particules
(PMy; et PM.,) dans l'air mesurées par les differentes stations de mesure frangaises restent
stables depuis le milieu des années 2000, notamment en raison des particules secondaires, la
pollution transfrontaliére, les conditions meétéorologigues, et supérieures aux valeurs guides
recommandées par 'OMS, respectivement de 20 et 10 pg/m® en moyenne annuelle pour les PMyg
et les PM,s. Enfin, la France, dont les seuils d'information et d'alerte fixés respectivement en 2010
a 50 et B0 pg/m3 de PM;; en moyenne journaliére, connait chaque année plusieurs épisodes de
pollution d'ampleur vis-3-vis des particules,

Des interrogations subsistent quant aux effets sanitaires potentiellement asscciés a la
composition de |'aérosol particulaire dont lévolution au cours des derniéres années est
vraisemblable, ainsi qu'aux enjeux sanitaires spécifigues associés, le cas échéant, aux particules
diesal,

Face & ces constats, le ministére chargé de I'Ecologie (Direction générale de la prévention des
risques, DGPR, et Direction générale de 'énergie et du climal, DGEC) et le ministére en charge de
la Santé (Direction générale de la santé, DGS) sollicitent I'expertise de I'Anses afin de compléter,
sur des volets précis, |'état de l'art actuel sur les enjeux sanitaires qgue représentent les paricules
en vue, le cas échéant, d'orienter au misux le gestionnaire via des recommandations ciblées,

Il est ainsi demandé a lAnses

A) D'investiguer la problématigue de la composition chimigue des particules :

+ @n compilant les études/données existantes sur la composition des particules de I'air ambiant
en France, en tenant compte si possible de la granulométrie et de leur évolution spatio-temporelle,
via le recueil de l'ensemble des données auprés du Laboratoire central de surveillance de la
qualité de I'air (LCSQA) et notamment au travers du dispositif CARA (CARActérisation des
particules) et des différents documents de référencent en la matiére ;

« gn mettant en perspective catte analyse avec les données toxicologiques et dpidémiclogiques
en lien avec la composition chimique, la granulométrie des particules et son évolution.

Au regard des conclusions que I'agence sera amenée a formuler, il est attendu, le cas échéant,
des recommandations ciblées qui permetiraient de privilégier les mesures de réduction relatives
alux sources d'émission, guelles gu'elles soient, afin de diminuer les conséquences sanitaires tant
en situation d'exposition chronique que d'épisode de pollution.

-

? Centre iInMerprofessionnel technigue d'études de la pollution atmosphérique,
* Particules PM10 - particules en suspension de tallle inférieure 3 10 micrométres.
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B) Concernant la source « trafic routier », a l'instar des travaux d'expertise de I'agence de 2009 sur
les émissions de dioxyde d'azote par les motorisations Diesel, de conduire une expertise visant a :
» définir I'évolution rétrospective et prospective des émissions de particules selon le parc roulant
francais et des cycles se rapprochant d'usage réel en considérant différents scénarios ;
« d'identifier les impacts différenciés des technologies de dépollution sur les émissions de
particules par la source « trafic ».

Ces éléments pourront &fre mis en regard avec les donnees d'émission disponibles concernant
les autres sources de particules.

Pour ces deux axes, A et B, il est demandé a I'agence d'étre particulizrement vigilante 4 la prise
en compte de la formation de particules secondaires.
Enfin, il est demandé & I'Anses son avis guant a la transposition des conclusions émises en

2012 par le CIRC sur les effluents d'échappement des moteurs Diesel, aux émissions emises par
les véhicules routiers & moteur Diesel circulant en France.

Mous vous remercions de bien vouloir nous indiquer, dans les meilleurs délais, les modalités de
réponse & cette saisine dont le rendu final est attendu pour la fin du premier trimestre de 2016,
aves un rendu intermédiaire pour la mi-2015.

Le Directeur général de la La Directrice générale de la Le Directeur général de
prévention des risques I'&nergie et du climat

//J
Patricia BLANC 7 Laurent MICHEL
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Annexe 2 : Monographies du CIRC - Objectif et méthode d’évaluation

L’objectif et la méthode sont résumés ici. Plus détails sont disponibles sur le site du CIRC :
http://monographs.iarc.fr/ENG/Preamble/CurrentPreamble.pdf

Obijectif :

Le programme des monographies du CIRC a été initié au début des années 70, peu aprés la création du
CIRC en 1965. Les monographies du CIRC ont pour objectif d’examiner 'ensemble des informations
pertinentes afin d’évaluer le niveau de preuve disponible sur le potentiel cancérogéne chez I'Homme
d’'une substance chimique, d’'un mélange, d’'une exposition professionnelle, d’'un agent physique, d’'un
agent biologique ou d'un facteur lié au mode de vie (ci-aprés regroupé sous le terme « agent »). Le
potentiel cancérogene d’'un agent est défini comme sa faculté, dans certaines circonstances, a causer
un cancer, c’est a dire a augmenter l'incidence de tumeurs malignes, a réduire le délai d’apparition de
ces tumeurs ou a augmenter leur sévérité ou leur nombre.

Le potentiel cancérogéne correspond donc au « danger » de lI'agent et non au risque (probabilité)
d’apparition de l'effet lié a 'exposition a cet agent dans une population ou des conditions spécifiques.
Ainsi, méme si le risque de développer un cancer, aux niveaux d’exposition habituellement rencontrés
par la population générale, est tres faible pour tel ou tel agent, cela ne signifie pas que cet agent ne sera
pas classé par le CIRC dans le groupe 1, a savoir agent cancérogéne pour 'Homme.

Les monographies du CIRC n’ont donc pas vocation a évaluer le risque de développer un cancer lors
d’'une exposition a un agent mais a évaluer la capacité intrinseque de I'agent a causer un cancer chez
I’'Homme. Les monographies peuvent également indiquer ou se situent les besoins de recherche lorsque
les données pertinentes a I'évaluation d’un agent sont indisponibles. Les monographies sont utilisées
par les autorités nationales et internationales afin de réaliser des évaluations de risque, de formuler des
décisions concernant les mesures de prévention, de fournir des programmes de contrble efficace du
cancer et de décider parmi différentes options de décision en santé publique.

Méthode d’évaluation :

Afin d’évaluer le niveau de preuve disponible sur le potentiel cancérogéne chez 'Homme d’un agent, le
CIRC, en collaboration avec des experts internationaux du domaine, procéde dans un premier temps a
la collecte des données scientifiques disponibles et a I'élaboration de documents de travail. Dans un
second temps, un groupe de travail réunissant des experts internationaux est chargé de réaliser la
relecture critique des données disponibles et I'évaluation. Les membres du groupe de travail sont
sélectionnés sur la base de leurs connaissances et de leur expérience, de I'absence de conflit d’intéréts
réels ou apparents. Une considération est également donnée a la diversité démographique représentée
et a un équilibre des observations et opinions scientifiques. Le groupe de travail est assisté par les
agents du CIRC, ainsi que des spécialistes ayant également une connaissance critique et une
expérience sur le sujet mais présentant des conflits d’'intéréts réels ou apparents, des représentants
d’agences sanitaires internationales et nationales et des observateurs.

Le groupe de travail procede a I'examen des données scientifiques disponibles concernant un agent, a
savoir :
- Les études permettant une description contextuelle des sources et des expositions a cet agent ;
- Les études relatives a la survenue de cancer chez 'lHomme en lien avec cet agent ;
- Les études relatives a la survenue de cancer chez I'animal en lien avec cet agent ;
- Les études relatives aux effets biologiques de cet agent sur les organismes humain, animal et
cellulaire et notamment aux mécanismes de survenue de cancer en lien avec cet agent.

Aprés une analyse de ces données disponibles sur I'agent et de leur qualité, le niveau de preuve de la
cancérogénicité de 'agent chez 'lHomme est évalué par le Groupe de Travail qui attribue un classement
parmi les classes suivantes (Figure 1) :


http://monographs.iarc.fr/ENG/Preamble/CurrentPreamble.pdf
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groupe 1 : Agent cancérogene pour 'Homme

groupe 2A : Agent probablement cancérogéne pour I'Homme

groupe 2B : Agent peut-étre cancérogéne pour 'Homme

groupe 3 : Agent inclassable quant a sa cancérogénicité pour I'Homme
groupe 4 : Agent n'est probablement pas cancérogéne pour I'Homme

Indications chez I'animal

Suffisantes Limitées Inadéquates Absence
Suffisantes Groupe 1 (Cancérogene avéré pour 'Homme)
Groupe 2A

Limitées - - . A Groupe 2B (Canceérogene possible)
(Conceiooete (exceptionnellement, Groupe 2A)

probgble) T
Inadéquates Croupe 2B
(Cancérogene Group 3 (Inclassable )
possible)

Indications chez I homme

Absence =

Fleches dans la figure : Les données mécanistiques peuvent étre un pivot pour surclasser ou
sous-classer I'agent lorsque les données humaines sont non conclusives

Figure 1: Schéma général de classification du CIRC (CIRC 2013)

Définition des degrés d’indications de cancérogénicité d’'un agent pour les études

portant sur 'homme :

Indications suffisantes (sufficient evidence) : The Working Group considers that a
causal relationship has been established between the agent and human cancer. That is,
a positive relationship has been observed between the exposure and cancer in studies
in which chance, bias and confounding could be ruled out with reasonable confidence.
A statement that there is sufficient evidence is followed by a separate sentence that
identifies the target organ(s) or tissue(s) where an increased risk of cancer was
observed in humans. Identification of a specific target organ or tissue does not preclude
the possibility that the agent may cause cancer at other sites.

Indications limitées (limited evidence): A positive association has been observed
between exposure to the agent and cancer for which a causal interpretation is
considered by the Working Group to be credible, but chance, bias or confounding could
not be ruled out with reasonable confidence.

Indications inadéquates (inadequate evidence): The available studies are of
insufficient quality, consistency or statistical power to permit a conclusion regarding the
presence or absence of a causal association between exposure and cancer, or no data
on cancer in humans are available.

Absence (evidence suggesting lack of carcinogenicity) : There are several adequate

studies covering the full range of levels of exposure that humans are known to
encounter, which are mutually consistent in not showing a positive association between
exposure to the agent and any studied cancer at any observed level of exposure. The
results from these studies alone or combined should have narrow confidence intervals
with an upper limit close to the null value (e.g. a relative risk of 1.0). Bias and
confounding should be ruled out with reasonable confidence, and the studies should
have an adequate length of follow-up. A conclusion of evidence suggesting lack of
carcinogenicity is inevitably limited to the cancer sites, conditions and levels of
exposure, and length of observation covered by the available studies. In addition, the
possibility of a very small risk at the levels of exposure studies can never be excluded.
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Définition des degrés d’indications de cancérogénicité d’'un agent pour les études chez
lanimal :

. Indications suffisantes (sufficient evidence) : The Working Group considers that a
causal relationship has been established between the agent and an increased
incidence of malignant neoplasms or of an appropriate combination of benign and
malignant neoplasms in (a) two or more species of animals or (b) two or more
independent studies in one species carried out at different times or in different
laboratories or under different protocols. An increased incidence of tumours in both
sexes of a single species in a well-conducted study, ideally conducted under Good
Laboratory Practices, can also provide sufficient evidence.

A single study in one species and sex might be considered to provide sufficient
evidence of carcinogenicity when malignant neoplasms occur to an unusual degree with
regard to incidence, site, type of tumour or age at onset, or when there are strong
findings of tumours at multiple sites.

. Indications limitées (limited evidence) : The data suggest a carcinogenic effect but are
limited for making a definitive evaluation because, e.g. (a) the evidence of
carcinogenicity is restricted to a single experiment; (b) there are unresolved questions
regarding the adequacy of the design, conduct or interpretation of the studies; (c) the
agent increases the incidence only of benign neoplasms or lesions of uncertain
neoplastic potential; or (d) the evidence of carcinogenicity is restricted to studies that
demonstrate only promoting activity in a narrow range of tissues or organs.

. Indications inadéquates (inadequate evidence) : The studies cannot be interpreted as
showing either the presence or absence of a carcinogenic effect because of major
qualitative or quantitative limitations, or no data on cancer in experimental animals are
available.

e Absence (evidence suggesting lack of carcinogenicity) : Adequate studies involving at
least two species are available which show that, within the limits of the test used, the
agent is not carcinogenic. A conclusion of evidence suggesting lack of carcinogenicity is
inevitably limited to the species, tumour sites, age at exposure, and conditions and
levels of exposure studied.

Depuis 1971, plus de 900 agents ont été évalués, parmi lesquels plus de 100 classés en groupe 1, et
plus de 300 en groupe 2A ou 2B.
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Annexe 3: Synthése des études sur la cancérogénicité chez ’lHomme des
éemissions des moteurs diesel

Pour conclure au classement des émissions d’échappement des moteurs diesel dans le groupe 1 (agent
cancérogéne pour ’'Homme), le CIRC s’est appuyé sur 119 études épidémiologiques et notamment sur
trois grandes études de cohortes rétrospectives de travailleurs (mineurs, cheminots, travailleurs de
l'industrie du transport) avec pour plusieurs d’entre elles une quantification de I'exposition aux émissions
diesel et un ajustement sur le tabagisme a I'échelle individuelle. La synthese ci-dessous de ces études
s’appuie sur une revue des connaissances des effets sur la santé des émissions diesel (Habert, 2015),
sur la monographie n°105 (CIRC 2014) et sur des publications plus récentes ré-analysant les données
de ces études (Crump, Van Landingham, and McClellan 2016, Crump et al. 2015, Moolgavkar et al.
2015)

Une premiére étude de cohorte porte sur 12315 mineurs américains exposés aux émissions diesel entre
1947 et 1967, dont la mortalité a été suivie jusqu'en 1997 (Attfield et al. 2012). Une étude cas-témoin
nichée dans la cohorte porte sur 760 mineurs (198 cas et 562 témoins) et prend en compte des facteurs
de confusion potentiels, notamment le tabagisme et les co-expositions a la silice, le radon, 'amiante, les
HAP non émis par des moteurs diesels et les poussiéres respirables (Silverman et. al. 2012). Les
expositions aux émissions diesel ont été évaluées a partir d’'une estimation rétrospective des expositions
au carbone élémentaire respirable (CER) aux postes de travail en distinguant les travailleurs exercant en
surface des travailleurs en souterrain. Les concentrations de ces expositions passées au CER ont été
estimées a partir d’'un ajustement des concentrations en CER mesurées entre 1998 et 2001 sur les
concentrations de monoxyde de carbone mesurées dans le méme temps et mesurées ou modélisées
pour la période avant 1976. Les deux études ont montré une augmentation du risque de développer un
cancer du poumon lorsque I'exposition aux échappements diesel augmentait. Principalement, I'étude de
cohorte (Attfield et al. 2012) montre un ratio de mortalité standardisé (SMR) par cancer du poumon
significativement élevé sur I'ensemble de la cohorte (SMR = 1,26 ; IC 95% : 1,09-1,44) et également
pour I'analyse restreinte aux mineurs exergant en surface, et des rapports de danger (HR) augmentant
avec l'exposition cumulée au carbone élémentaire. Le risque était maximal et significatif pour les
expositions cumulées plus fortes comprises entre 640 et 1280 pg/m®.an (HR = 5,01 ; IC 95% : 1,97-
12,76) par rapport a la référence (0-20 pg/m*.an). Cependant, le risque apparaissait plus faible et non
significatif (HR = 2,39 ; IC 95% : 0,82-6,94) pour la classe d’exposition la plus élevée (= 1280 ug/m?®.an),.
L’étude cas témoin nichée (Silverman et. al. 2012) montrait un risque trois fois plus élevé pour la
catégorie de travailleurs ayant I'exposition moyenne et cumulée la plus forte par rapport a la catégorie
d’exposition la plus faible (OR = 3,20; IC 95%: 1,33-7,69) et une association statistiquement
significative entre le risque de cancer pulmonaire et les expositions cumulée et moyenne au carbone
élémentaire. Chez les non-fumeurs, le risque augmentait aussi avec 'augmentation de I'exposition
cumulée au carbone élémentaire, avec un risque 3 fois supérieur pour le tercile supérieur comparé au
tercile le plus faible.

Une deuxiéme étude de cohorte porte sur 54973 employés de chemins de fer nord-américains suivis
entre 1959 et 1996 (Garshick et al. 2004, Garshick et al. 2006, Laden et al. 2006) et ne comporte pas de
mesures métrologiques de I'exposition ni d’ajustement sur d’autres facteurs de risques professionnels.
Dans la premiére analyse, les expositions étaient classées en fonction du métier (Garshick et al. 2004).
Une augmentation du risque de cancer du poumon a été retrouvée chez les conducteurs/opérateurs
logistiques exposés (RR = 1,40 ; IC 95% : 1,30-1,51), ces résultats n’étant pas ajustés sur le tabagisme
ni sur des expositions passées a des facteurs de risques tels que I'amiante et les produits de
combustion du charbon émis par les locomotives a vapeur jusqu’en 1959. Dans la seconde analyse, les
résultats ont été ajustés sur le tabagisme et le risque était Iégerement plus faible mais demeurait
augmenté chez les conducteurs/opérateurs logistiques exposés (RR = 1,22 ; IC 95% : 1,12-1,32). Dans
ces deux analyses, il n’a pas été observé de relation avec le nombre d’années de travail au poste, les
auteurs expliquant cela par un « effet travailleur sain » et/ou par la co-exposition aux produits de
combustion du charbon.
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Dans la troisieme analyse (Laden et al. 2006), une estimation de I'exposition aux émissions diesel a été
intégrée dans le groupe des conducteurs/opérateurs logistiques afin de réduire le risque de mauvaise
classification des expositions. Un coefficient de probabilité de I'exposition a été calculé pour chaque
année et chaque entreprise ferroviaire afin de tenir compte des évolutions techniques entre 1945 et
1986. Les risque étaient significativement augmentés chez les conducteurs/opérateurs logistiques
embauchés aprés 1945, date du début d’exploitation des locomotives diesel (RR = 1,77 ; IC 95% : 1,50-
2,09) et une association a été observée avec le nombre d’année de travail au poste, mais pas avec
lintensité cumulée. Les résultats n’ont été ajustés ni sur le tabagisme ni sur les co-expositions a
'amiante et aux produits de combustion du charbon.

Une troisieme étude de cohorte portant sur 31135 employés de l'industrie des transports américaine
dont la mortalité a été suivie entre 1985 et 2000 (Garshick et al. 2008) a montré une association
significative entre la survenue de cancers du poumon et le nombre d’année de travail dans les métiers
régulierement exposés aux émissions des véhicules motorisés, y compris aprés ajustement sur le
tabagisme, et avec un doublement du risque aprés 20 ans d’exposition (sauf pour les conducteurs de
camion longue distance). Les données de cette cohorte ont fait I'objet d’'une seconde analyse (Garshick
et al. 2012) intégrant une estimation rétrospective des expositions au carbone élémentaire basée sur la
concentration en carbone élémentaire mesurée entre 2001 et 2006 aux postes de travail et sur
I'historique des expositions passées. Une association significative a été observée entre la survenue de
cancers du poumon et I'exposition cumulée au carbone élémentaire suggérant une relation exposition-
risque linéaire, cette association était plus forte aprés ajustement sur le nombre d’années de travall
(facteur de confusion négatif). Les résultats n’étaient pas ajustés sur le tabagisme considérant son
influence non significative dans I'analyse précédente (Garshick et al. 2008) un risque faible d’association
différentielle avec I'exposition ainsi que des facteurs de confusion pris en compte généralement corrélés
avec le tabagisme (age, année de naissance).

Une analyse poolée d’études cas-témoins (10 européennes et 1 canadienne) comportant un total de
29586 sujets (Olsson et al. 2011), s’appuyant sur une réévaluation de I'historique des expositions entre
1985 et 2005 aux émissions diesel (matrice emploi-exposition) a mis en évidence, pour le quartile
d’exposition le plus élevé comparé au quartile le plus faible, une association entre émissions des
moteurs diesel et cancer du poumon, aprés ajustement sur le tabagisme.

En dehors de I'évaluation du CIRC, les résultats de ces quatre études ont fait I'objet d’analyses et de

critigues avec certains biais méthodologiques qui pourraient biaiser ces résultats (Crump, Van

Landingham, and McClellan 2016, Crump et al. 2015, Gamble, Nicolich, and Boffeta 2012, Hesterberg et

al. 2012 Moolgavkar et al. 2015), principalement :

e [l'absence d’ajustement sur le tabagisme, I'exclusion de I'analyse du groupe le plus exposé, I'absence
de prise en compte d’un effet potentiel de facteurs temporels et de I'age sur la relation-exposition-
risque dans I'étude de cohorte chez les mineurs (Attfield et al. 2012) ainsi qu’'une évaluation
rétrospective des expositions au carbone élémentaire considérée trop imprécise (Attfield et al. 2012,
Silverman et al. 2012),

e ['absence d’ajustement sur les principaux facteurs de confusion comme le tabagisme (Garshick et al.
2012) et les expositions professionnelles aux autres facteurs de risque de cancer du poumon
(produits de combustion du charbon et amiante) dans I'étude sur les cheminots (Garshick et al. 2012,
Garshick et al. 2004),

o [l'ajustement insuffisant sur les autres facteurs de risque professionnel de cancer du poumon
(amiante, silice cristalline, ...) et une classification des expositions historiques les plus anciennes qui
manquerait de fiabilité dans I'analyse poolée d’études cas-témoins (Olsson et al. 2011).

Les auteurs de ces analyses critiques ont néanmoins déclaré des conflits d’intéréts comme le fait de

travailler pour le compte de, ou d’étre financé par des fabricants de véhicules et moteurs diesel (Navistar

Inc., Truck and Engine Manufacturers Association, European Automobile Manufacturers Association,

American Trucking Association, Alliance of Automobile Manufacturers, International Organization of

Motor Vehicle Manufacturers, Alliance of European Research Group on Environment and Health in the

Transport Sector, Internal Combustion Engine Manufacturers), des associations d’équipementiers
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automobiles (Association of Equipment Manufacturers), des associations dindustriels pétroliers
(CONCAWE, American Petroleum Institute), des associations d’industriels miniers et de fabricants de
moteurs diesel (MARG, Tronox Specialty Alkali Corporation) et des associations d’industriels des
chemins de fer (Association of American Railroads).

En conclusion, ces études les plus informatives pour 'évaluation du CIRC montrent, malgré des biais
potentiels, une association entre cancer du poumon et émissions d’échappement des moteurs diesel, y
compris aprés ajustement sur le tabagisme. Elles indiquent toutes un excés de risque modéré (SMR,
OR, HR ou RR généralement inférieurs a 1,5) mais significatif pour différentes situations
professionnelles et différents design d’étude, ce qui limite le risque de résultats fortuits et biaisés, I'étude
chez les mineurs de fond les plus exposés montrant un excés de risque encore plus élevé (OR de 3,2).
De plus, elles montrent souvent une relation exposition-risque notamment avec I'exposition cumulée aux
émissions diesel ainsi qu’avec l'intensité moyenne d’exposition. Plusieurs autres études de cohortes
allaient dans le sens d’'une association positive entre cancer du poumon et exposition aux émissions
d’échappement de moteurs diesel, le CIRC les considérant cependant comme moins informatives du fait
notamment de définitions moins précises des expositions ou de [utilisation d’expositions auto-
rapportées, de la mise en relation de données populationnelles basées sur l'intitulé du métier avec des
données de registres nationaux de mortalité ou d’incidence de cancer, de I'absence de données sur le
tabagisme et/ou de I'absence d’historique sur la vie professionnelle.

L’ensemble de ces données épidémiologiques a contribué a ce que le CIRC évalue comme
« suffisantes » les indications chez 'Homme d’une cancérogénicité des émissions d’échappement des
moteurs diesel. Compte tenu également des indications « suffisantes » d’'un potentiel cancérogéne a
partir des études d’expérimentation animale et des données mécanistiques confirmant un potentiel
cancérogéne chez 'lHomme des émissions des moteurs diesel et de leurs composés via notamment des
mécanismes génotoxiques, le CIRC a donc classé les émissions d’échappement des moteurs diesel
comme « cancérogenes pour 'lHomme » (groupe 1).
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Annexe 4: Substances chimiques et métaux évalués par le CIRC et
recensés dans les émissions de moteurs diesel et essence (CIRC, 2014)

Agent CAS No. Evaluation Volume (reference)
Metals

Antimony compounds 1309-64-4 { Trioxide) 2B 47 (IARC, 1980b
Arsenic and inorganic arsenic compounds 007440-38-2 1 TARL
Beryllium and beryllium compounds O7440-41-7 1

Cadmium and cadmium compounds 07440-43-9 1

Chromium (V1) 18540-29-9 1

Cobalt and cobalt compounds I7440-48-4 2B 52 (LARC, 1997}
Lead compounds [norganic/organic 240 87 (JARC. Z200s)
Nickel Metallic/compounds 2B 100C (IARC, 2032
Oirganic chemicals

1.3-Butadiene 106-99-0 1 100F (IARC, 2012b
Acetaldehyde 75-07-1 B T1{IARC, 1999)
Benzene T1-43-2 1 100k {(1ARC, 20012k
Bis(ethylhexyllphthalate 117-81-7 2B 101 (I
Ethylbenzene 100-41-4 2B FELARC. 20000
Formaldehyde S0-00-0 1 100F (JARC 20120)
Propylene oxide 75-56-9 el &0 (TARC, 1994

Halogenated and other chemicals

Dioxin/dibenzofurans

Polycyclic aromatic hydrocarbons

174&-01-6 (TCDD)

100F (JARC. 201231}

Benz[alanthracene 56-55-3 2B 92 (TARC, 2010)
Benzo|b]fluoranthene 205-99-2 zR 92 (IARC, z010)
Benzolkjfluoranthene 207-08-9 zB 92 (TARC, 2070)
Benzolalpyrene 5-32-B 1 100F (IARC, 2012b
Ch TySEne 218-01-9 2B 92 (TARC, 2000)
Dibenzfa,k]anthracene 53-70-3 2A 92 (JARC, Z2010)
3.7-Dinitrofluoranthene 105735-71-5 2B This volume
3.9-Dinitrofluoranthene 2255-53-2 2R This volume
L3-Dinitropyrene 75321-20-9 2B This volume
L&-Dinitropyrene 42397-64-8 2B This volume
L8-Dinitropyrene 42397-64-9 B This volume
Indena|l,2,3-cd|pyrene 193-39-5 ZB 22 (JARC, 2010)
MNaphthalene 91-20-3 2B 82 (IARC, 2002
3-Mitrobenzanthrone 17 117-34-9 2B This volume
&-MNitrochrysene T406-02-8 ZA This volume
2-Nitrofluorene &07-57-8 ZR This volume
1-Mitropyrene 5522-43-0 ZA This volume
4-Mitropyrene 57835-92-4 2B This volume
St}'rene 1041-42-5 2B $2 (IARC, 2002

T, 2,37 8-tetrachlorodibenzodioxin
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