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es fluides de coupe sont
utilisés au cours des étapes d’usi-
nage des métaux, d’électroéro-
sion, de déformation des métaux
ou lors d’'opérations de moulage
(verre, plastique, métal) pour
lubrifier, refroidir et éliminer les
débris de la surface d'une piéce
travaillée [1]. IIs sont classés en
deux grandes familles selon leur
composition [1 a 4] : les huiles en-
tiéres, aux propriétés lubrifiantes
prépondérantes, qui proviennent
d’huiles de pétrole (huiles miné-
rales de base) ou sont d'origine
végétale et ne contiennent pas
d’eau ; les fluides aqueux, utilisés
surtout pour leur qualité de refroi-
dissement, qui regroupent :
les huiles solubles, contenant
plus de 50 % d’huile (minérale ou
végétale) émulsionnée dans de
l'eau avec un émulgateur (aspect
laiteux) ;
les fluides semi-synthétiques
contenant moins de so % dhuile
(minérale ou végétale) micro-
émulsionnée dans de l'eau avec un

émulgateur (aspect opalescent) ;
les fluides synthétiques : solu-
tion aqueuse de composés hydro-
solubles, sans huile (aspect trans-
parent).
Ces fluides contiennent de nom-
breux additifs ayant des proprié-
tés diverses : onctuosité, résistance
a l'extréme pression, anti-usure,
inhibiteurs de corrosion, anti-
brouillards, biocides, biostatiques,
parfums et colorants [1]. La na-
ture et la teneur de ces additifs
dépendent des exigences tech-
niques.
Les brouillards d’huiles (BH) ou
aérosols de fluides de coupe sont
générés lors de leur utilisation
selon deux mécanismes : atomi-
sation et vaporisation/conden-
sation. Les petites gouttelettes
formées peuvent rester en suspen-
sion dans l'air pendant plusieurs
heures, souvent dans I'environne-
ment du salarié. L'exposition d'un
travailleur aux fluides de coupe
peut se produire par inhalation de
cet aérosol. Elle peut également se
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produire par contact cutané direct
ou via des vétements souillés et
éventuellement par ingestion.

La caractérisation de l'exposition
aux fluides de coupe est trés com-
plexe car ces fluides contiennent
de nombreux agents chimiques.
De plus, il existe une grande di-
versité de fluides de coupe dont
la composition est en évolution
constante. Un certain nombre de
polluants peuvent étre émis lors
de l'utilisation de ces fluides. Ils
proviennent de leurs composants
de base, des produits de leur dé-
gradation thermique, des maté-
riaux usinés (métaux, alliages) ou
des micro-organismes présents
dans les fluides aqueux [1]. Parmi
ces éléments figurent des agents
cancérogenes connus ou suspec-
tés, comme les hydrocarbures aro-
matiques polycycliques (HAP) et
les nitrosamines.

En France, pres de 1,5 millions de
travailleurs seraient exposés aux
fluides de coupe, tous secteurs
confondus [5] : 537 500 aux huiles
minérales entiéres, 295 9oo aux
fluides aqueux et 592 200 aux
fluides synthétiques. Les princi-
paux secteurs utilisateurs sont la
métallurgie et le travail des mé-
taux, la fabrication de machines
et d’équipement, la fabrication de
matériels de transport, ainsi que la
réparation automobile [s5].

En 1984, les experts du Centre
international de recherche sur
le cancer (CIRC) ont considéré
qu'« il y a des preuves suffisantes
obtenues a partir d'études réali-
sées chez I'homme que les huiles
minérales (contenant divers addi-
tifs et impuretés) utilisées dans
des professions telles que le filage
sur machine, l'usinage des métaux
et le traitement du jute sont can-
cérogénes pour I'homme », au ni-
veau de la peau et en particulier
du scrotum [6]. Depuis 1984, de
nombreuses études épidémiolo-

giques ont été menées. Lorsque
ces études concernent des popu-
lations utilisatrices de fluides de
coupe, principalement des opé-
rateurs de machine-outil, elles
mettent en évidence un risque
accru de cancer de la vessie [7 a
16]. En revanche, lorsque l'expo-
sition aux fluides de coupe est
¢tudiée de maniere quantitative
ou semi-quantitative, les résul-
tats sont plus discordants [17 a
27]. En 2012, les experts du CIRC
ont réalis¢ une mise a jour de
la monographie concernant les
huiles minérales [28]. Les nou-
velles études ne permettent pas
de conclure pour les cancers de
la vessie. Les experts considerent
que les études épidémiologiques
montrent des résultats contra-
dictoires.

La plupart des études épidémio-
logiques rapportées dans la litté-
rature concernent des périodes
d’emploi relativement anciennes
(avant le milieu des années
1990). Quelques études ont été
réalisées sur des périodes d’expo-
sitions et un suivi de population
plus récents. Elles rapportent un
risque accru de cancer de la ves-
sie parmi les travailleurs expo-
sés aux BH [17, 29, 30]. Depuis
plusieurs dizaines d’années, de
grands changements ont été
apportés dans la composition et
la nature des fluides de coupe,
avec une diminution de la teneur
en HAP dans les huiles entieres a
partir du milieu des années 1980
[31]. Cependant, des analyses
chimiques montrent, pour cer-
tains fluides de coupe, un enri-
chissement régulier en HAP lors
de leur utilisation et des concen-
trations significatives de nitro-
samines dans les fluides aqueux
[32]. Depuis le dernier quart du
XXe siecle, on observe une part
croissante des fluides aqueux sur
le marché de l'usinage des mé-

taux. En 1970, les fluides aqueux
représentaient 37 % de la consom-
mation francaise contre 63 % pour
les huiles entiéres [33]. En 2009,
la vente de ces produits représen-
tait respectivement 49 % et 51 %
[34]. Il est possible que ces évolu-
tions aient pu réduire le risque de
cancer. Cependant, les données
actuelles sont insuffisantes pour
conclure a la diminution ou a I'ab-
sence de risque [28, 35].

Une précédente étude épidémiolo-
gique de mortalité conduite dans
deux usines sidérurgiques fran-
caises, dont les expositions profes-
sionnelles avaient été estimées sur
la base d'une matrice emplois-ex-
positions (MEE) spécifique, a mon-
tré une surmortalité par cancer
de la vessie parmi les travailleurs
exposés aux brouillards d’huiles
(risque relatif (RR) =2,44;
IC95% = 1,06-5,60), tous types de
fluide confondus [16]. Sur cette base,
une nouvelle étude a été concue
pour évaluer lerisque de cancerdela
vessie associé a des expositions aux
différents fluides de coupe, dans le
but de mettre en place des mesures
de prévention adaptées en milieu
professionnel. Cette étude cas-té-
moins nichée dans une cohorte
de travailleurs issus de 6 usines
sidérurgiques en France avait pour
objectif de rechercher s'il existe un
risque de cancer de la vessie associé
a des expositions professionnelles a
des BH, issus de 'utilisation d'huiles
entiéres ou de fluides aqueux, en
prenant en compte d'autres cancé-
rogenes professionnels et extra-pro-
fessionnels.

METHODOLOGIE

Le protocole de I'ttude a recu un
avis favorable du Comité consulta-
tif sur le traitement de l'informa-
tion en matiere de recherche dans
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+Encadré 1

>RISQUE RELATIF (RR) / ODDS RATIO (OR)

Un est un facteur

associé statistiquement a la survenue d’un
événement de santé. Ce qui signifie que la
probabilité de survenue d’'un événement

est significativement plus élevée chez

les sujets présentant le facteur (exposés)
comparativement a ceux ne le présentant
pas (non exposés). Le facteur concerné n’est
pas nécessairement la cause de I'’événement.
Le (RR) mesure la force de
I'association entre un événement de santé
et un facteur de risque. Il est estimé par

le calcul du rapport des fréquences de
I'événement entre les 2 groupes de sujets
exposés et non exposés. Un RR égal a 2
signifie que la probabilité de présenter la
maladie étudiée est 2 fois plus élevée dans le
groupe des sujets exposés comparativement

au groupe des sujets non exposés.

Alors que le RR est estimé dans les enquétes
exposés/non exposés, I’ (OR)
mesure la force d’'une association dans les
enquétes cas-témoins. Il est défini par le
rapport de la cote de I'événement de santé
chez les exposés et de la cote de I'événement
chez les non exposés. Son interprétation est
proche de celle du RR si la fréquence de la
maladie est faible.

Un RR ou un OR égal a 1signifie I'absence
d’association entre un facteur de risque et
un événement de santé. Un RR ou un OR

est toujours exprimé avec son intervalle de
confiance. Lestimation est dite

« statistiquement significative » si
I'intervalle de confiance ne comprend pas
lavaleur1.
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le domaine de la santé (CCTIRS) et
une autorisation de la Commis-
sion nationale de l'informatique et
des libertés (CNIL).

POPULATION ETUDIEE

La cohorte comprend 22 795 travail-
leurs masculins issus de six usines
sidérurgiques situées en France,
employés pendant au moins un
an dans la méme usine, entre le 1
janvier 1960 et le 30 juin 1997. Les
données des salariés (nom, prénom,
date de naissance, dates de début
et de fin de chaque emploj, intitulé
des emplois et secteurs) de deux
des six usines avaient été recueillies
lors de la précédente étude [17]. Pour
les quatre autres usines incluses
dans l'étude, les données ont été
obtenues a partir du registre unique
du personnel de chaque usine. La
cohorte inclut des sujets qui ont pu
travailler au niveau de la chaine de
fabrication de l'acier (cokerie, agglo-
meération, hauts fourneaux, aciérie),
du laminage & chaud de téles fines
et épaisses, du laminage a froid, de

la tuberie et dans les départements
supports (stocks et approvisionne-
ment, maintenance, transport, re-
cherche, administration). Les cas in-
cidents de cancer de la vessie et les
témoins sont issus de cette cohorte.

IDENTIFICATION DES CAS

Sont inclus dans le groupe des cas,
tous les hommes pour lesquels un
diagnostic de tumeur primitive de
la vessie, infiltrante ou non, a été
porté au cours de la période 2006-
2012. Les cas (codes C670-C679 selon
la Classification internationale des
maladies pour 'oncologie 3¢ édition)
ont été recherchés par croisement
aupres de deux sources d'infor-
mations : le fichier des demandes
d’exonération du ticket modérateur
au titre des Affections longue durée
géreé par la Direction régionale du
service meédical Hauts-de-France de
I'Assurance maladie ; et les données
du Programme de médicalisation
des systémes d'information gérées
par le département d'Information
médicale d’hdpitaux et de cliniques

localisés dans un rayon de 50 km
autour des usines. Une confirma-
tion anatomopathologique a été
recherchée dans le dossier médical
des cas. Pour étre inclus dans1'étude,
les cas devaient étre vivants au mo-
ment de I'entretien.

SELECTION DES TEMOINS
Pour chaque cas identifié, trois
témoins ont été tirés au sort selon
la méthode de contre-apparie-
ment [36, 37] parmi les sujets de la
cohorte, vivants a l'age du cas au
moment du diagnostic et n’ayant
jamais présenté de cancer de la ves-
sie a cet age. Le tirage au sort selon
la méthode de contre appariement
est détaillée par Colin et al. [38].

RECUEIL DES DONNEES

Les cas et les témoins ont recu un
courrier expliquant lobjectif de
I'étude et les modalités de partici-
pation. IIs ont signé un formulaire
de consentement éclairé avant la
tenue de 'entretien et ont été inter-
rogés en face a face a leur domicile,
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par des enquéteurs qualifiés, a l'aide
d'une série de questionnaires. Un
questionnaire portait sur les carac-
téristiques  sociodémographiques
et les facteurs connus ou suspectés
de cancer de la vessie. Ainsi, ont été
recueillis les antécédents person-
nels ou familiaux de cancer, les an-
técédents de maladies ou irritations
chroniques de la vessie (schistoso-
miase urinaire ou lithiase urinaire)
et de réalisation d'une radiographie
abdomino-pelvienne, la consom-
mation de tabac, d’alcool, de fruits
et de légumes. L'exposition envi-
ronnementale 4 l'arsenic dans l'eau
potable a été déterminée a partir de
'histoire résidentielle. Lhistoire pro-
fessionnelle compléte a été obtenue
en recueillant des informations dé-
taillées sur les emplois occupés pen-
dant au moins un mois tout au long
de la carriére du sujet. Pour chaque
emploi, les principales taches effec-
tuées et l'activité de l'entreprise ont
été décrites. Un questionnaire por-
tant sur 43 taches pouvant entrai-
ner une exposition a des cancéro-
génes connus de la vessie (amines
aromatiques, HAP) a été utilisé [39].
De plus, pour chaque emploi exercé
dans les 17 secteurs de la production
d'acier ou de la maintenance iden-
tifiés, un questionnaire spécifique
a été posé sur les activités réalisées.
Des informations détaillées ont été
collectées sur les taches exposant
aux HAP atmosphériques, sur l'ex-
position aux solvants (type et condi-
tions d'utilisation) et aux fluides
de coupe (y compris la nature et
I'aspect des fluides : huileux, laiteux
ou transparent), l'utilisation d'équi-
pements de protection individuelle
et collective et le procédé d'usinage.
Pendant les visites d'usines, des
informations sur les processus de
production actuels et passés, les
expositions professionnelles a des
agents chimiques possibles, les sys-
temes de ventilation et les fluides
de coupe utilisés (selon les fiches de

données de sécurité de chaque ate-
lier pour la période 1980-2010) ont
été collectées.

EVALUATION DES
EXPOSITIONS
PROFESSIONNELLES DES

CAS ET DES TEMOINS PAR
EXPERTISE

Les expositions professionnelles,
présentes et passées, des cas et des
témoins ont été codées par deux
experts (hygiéniste industriel et
épidémiologiste) ayant une bonne
connaissance de I'historique des ex-
positions en entreprise. Pour chaque
sujet, l'exposition a été évaluée pour
tous les emplois occupés au cours de
sa carriere. Les experts ont codé les
expositions al'aveugle du statut cas
ou témoin. Les nuisances chimiques
suivantes ont été codées : fluides de
coupe et graisses, HAP hors fluides,

< TableauI

solvants chlorés, nitrosamines,
fumées de moteur diesel. Un code
intensité d'exposition a été défini
selon 3 modalités pour les fluides
de coupe et les solvants chlorés et
selon 4 modalités pour les HAP hors
fluides. Pour les nitrosamines et
les fumées de moteur diesel, seule
la présence d'exposition a pu étre
codée. Pour estimer l'intensité d'ex-
position aux fluides de coupe, les
experts ont identifié des emplois-
types auxquels ont été associés des
niveaux d’intensité (tableau I). La
nature des fluides de coupe a été ob-
tenue a partir de plusieurs sources :
questionnaires professionnels, vi-
sites d’atelier, fiches de données de
sécurité. La fréquence d’exposition
a été codée en fonction du pour-
centage de temps de travail exposé
a une intensité donnée : < 10 % ; 10-
50 % ;> 50 %.

> EMPLOIS-TYPES DEFINIQ PAR LES EXPERTS POUR CARACTERISER
LES NIVEAUX D’INTENSITE D’EXPOSITION AUX FLUIDES DE COUPE

0

Tertiaire
Cokerie

Hauts-fourneaux

}Tous les métiers

Laminage a froid, tolerie inoxydable Pontier

1 Rectification Rectifieur
Batiments et Travaux Publics Coffreur
Laminage a chaud, dégrossissage Lamineur

Laminage a froid, télerie magnétique, aprés 1986 Lamineur

Laminage a froid, tolerie inoxydable aprés 1994

2 Machines-outils hors rectification

Maintenance
Maintenance

Cave a huile, laminage

Laminage a chaud, finissage

Laminage a chaud, télerie forte - finissage

Lamineur

Tous les métiers
Tourneurs
Ajusteur, monteur
Surveillant
Lamineur

Lamineur

Laminage a froid, tolerie inoxydable avant 1994  Lamineur

Laminage a froid, tolerie magnétique, avant 1986  Lamineur

Laminage a froid, 5 cages

Lamineur
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Dans les analyses statistiques,
les expositions professionnelles
ont été étudiées en utilisant trois
métriques : durée d'exposition,
durée d’exposition pondérée parla
fréquence, indice cumulé d’exposi-
tion qui tient compte de la durée,
de lintensité et de la fréquence
d’exposition. Les expositions pro-
fessionnelles des cas et des té-
moins ont été calculées jusqu’a la
date de référence, qui correspond
pour les cas, a la date d’incidence
du cancer, et pour les témoins, a la
date a laquelle il atteint I'dge du
cas au moment du diagnostic.

HABITUDES TABAGIQUES

A partir des données recueillies
par questionnaire, les habitudes
tabagiques ont été décrites al'aide
des parametres suivants : statut
(non-fumeur, ex-fumeur, fumeur),
durée de consommation, nombre
moyen de cigarettes fumées par
jour, nombre de paquets-années
et délai depuis I'arrét de consom-
mation parmi les ex-fumeurs. Les
participants ayant fumé au moins
100 cigarettes au cours de leur
vie ont été considérés comme fu-
meurs. Les ex-fumeurs ont arrété
de fumer depuis plus d'un an. Les
non-fumeurs ont fumé moins de
100 cigarettes au cours de leur vie.

ANALYSES STATISTIQUES

Lassociation entre le risque de can-
cer de la vessie et différents scéna-
rios d'expositions a été évaluée par
des régressions logistiques condi-
tionnelles multiples, estimant des
odds ratios (OR) et leurs intervalles
de confiance a 95 % [40]. Dans un
premier temps, pour identifier les
facteurs d’ajustement éventuels,
chaque caractéristique non profes-
sionnelle a été incluse séparément
dans un modele de régression.
Dans un deuxieme temps, chaque
exposition professionnelle a été
incluse séparément en ajustant sur

le tabagisme. Dans un troisieme
temps, toutes les expositions pro-
fessionnelles ont été considérées
dans un modele de régression
logistique conditionnelle multiple,
ajusté sur les trois métriques de
tabagisme. Ainsi, le modele com-
prenait tous les types de fluide de
coupe et les autres expositions pro-
fessionnelles dont la valeur de la
probabilité (p) associée a leur coef-
ficient (calculé dans les modeéles
simples) était inférieure a o,20.
Trois analyses multiples ont été en-
visagées, correspondant aux trois
métriques d'exposition durée,
durée pondérée par la fréquence et
indice cumulé d’exposition.

Pour tenir compte de la période
d’induction empirique du cancer
de la vessie [41 a 43], les métriques
d'exposition utilisées dans les ana-
lyses statistiques n'ont pas pris
en compte les 5 dernieres années
d’exposition avant la date de réfé-
rence. Ces métriques ont été cal-
culées en tenant compte de deux
fenétres de temps : 5-25 ans et
=25 ans avantla date de référence. A
l'instar des métriques d'exposition,
les variables relatives au tabagisme
ne tiennent pas compte également
des 5 dernieres années d’exposition
avant la date de référence.

Les analyses statistiques ont été
réalisées a l'aide du logiciel STATA
(StataCorp. 2014. Stata Statistical
Software: Release 14. College Sta-
tion, TX: StataCorp LP).

RESULTATS

INCLUSION DES CAS ET DES
TEMOINS

Au cours de la période 2006-2012,
157 personnes ont été identifices
répondant aux critéres d'inclusion
des cas. Parmi celles-ci, 85 (54 %)
ont accepté de participer a I'étude.
Les raisons expliquant la non-par-

ticipation des sujets sont le déces
(33 %), non-intéressés (32 %), pro-
blémes de santé (13 %) et non joi-
gnables (22 %).

Pour 83 cas sur les 85 interrogés,
3 témoins par cas ont été inclus
selon la méthode de contre-appa-
riement. Pour 1 cas, 2 témoins ont
été interrogés. Un cas n'avait pas
de témoin en raison d'un age élevé
(84 ans) au moment de la survenue
du cancer de la vessie et du faible
effectif de témoins possibles. Ce su-
jet n'a pas été pris en compte dans
I'analyse. Ainsi, 200 personnes ont
eté interrogées, représentant 251
témoins, une personne pouvant
étre le témoin de plusieurs cas. Au
final, 'étude cas-témoins compte
84 cas et 251 témoins.

Parmi les cas identifiés, ceux qui
n'ont pas participé étaient en
moyennelégerement plus agés que
les participants (68,7 ans et écart-
type : 7,5 ans vs 65,8 ans et écart-
type : 9,0 ans, en 2010). Les parti-
cipants ont une durée moyenne
de travail dans les usines sidérur-
giques plus longue que les non
participants (18,2 ans et écart-type :
8,3 ans vs. 14,5 ans et écart-type :
8,5 ans, respectivement). Parmi les
cas ayant participé a I'étude, I'age
meédian au moment du diagnostic
est de 63,4 ans (4ge minimal 46,8
ans et maximal 79,1 ans).

CARACTERISTIQUES NON
PROFESSIONNELLES DES CAS
ET DES TEMOINS
Lage médian au moment de l'en-
tretien est de 67,4 ans pour les cas
et 69,9 ans pour les témoins. Les
caractéristiques non profession-
nelles des cas et des témoins sont
présentées dans le

, ainsi que les OR bruts.
Une information complete sur les
habitudes tabagiques a été obte-
nue pour l'ensemble des sujets.
Une association statistiquement si-
gnificative est retrouvée entre le sta-
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tut tabagique et le cancer de la ves- < Tableau II

sie (fumeur : OR = 10,84 ;IC95% = ,
0P = . > NOMBRES DE CAS ET DE TEMOINS ET ODDS RATIO BRUTS DE CANCER DE
3,39-34,90 et ex-fumeur : OR = 3,84; .
LA VESSIE EN FONCTION DES CARACTERISTIQUES NON PROFESSIONNELLES

IC95% = 1,38-10,71, comparative-

ment aux non-fumeurs). De plus, les i
de consommation et la quantité de o
tabac fumé, les tests de tendance n“m ke

étant statistiquement significatifs. Diplome le plus élevé obtenu
Les OR diminuent en fonction du Sans diplome 11 13,1 27 10,8 1,53 0,36-6,48
délai depuis l'arrét chez les ex-fu- Certificat d'étude/CAP/BEP/BEPC 46 547 154 61,3 148  0,56-3,93

meurs et le test de tendance est éga-

L .. ) Baccalauréat -
lement statistiquement significatif. R Bl I I 0,40-3,89
Aucune différence significative Etudes supérieures 12 143 24 96 1
n'est observée entre les cas et les Inconnu 2 2,4 1 0,4
témoins en ce qui concernent le Tabagisme ®
niveau déducation, la consom-

. . , Statut
mation de fruits ou de légumes, la
consommation dédulcorants ou Non-fumeur 9 107 76 303 1
d’alcool, la prévalence de symp- Ex-fumeur 44 524 126 502 3,84  1,38-10,71
tomes d'irritation de la vessie, les

.. s Fumeur 31 36,9 49 19,5 10,84 3,39-34,90
antécédents familiaux de cancer de
la vessie, la réalisation d'une radio- Durée de consommation, années
graphie abdomino-pelvienne. Non-fumeur 9 107 76 30,3 1

1-20 10 11,9 44 17,5 2,62 0,72-9,59

EXPOSITIONS
PROFESSIONNELLES AUX 20-40 48 57,1 109 434 4,39 1,58-12,18
FLUIDES DE COUPE ET =40 17 202 22 88 1529  4,29-54,51

AUTRES NUISANCES
Parmil'ensemble des sujets, 14,9 %
ont été exposés au moins une T S 0 O O

fois au cours de leur carriere pro- 1-10 11 13,1 61 243 1,78 0,52-6,16
fessionnelle aux huiles entiéres,

Nombre moyen de cigarettes fumées/jour

10-20 42 50,0 67 26,7 6,66 2,23-19,90
21,2 % aux huiles solubles et 5,7 % ’ ’ ’
aux fluides synthétiques. Les pro- 329 22 262 47 187 7,88  2,48-25,03
portions de cas et de témoins Nombre de paquets-années
exposés aux huiles entieres et Non-fumeur 3 SN RS R 1
aux huiles solubles au cours de la ’ ’
fenétre 5-25 ans sont de l'ordre de =49 24 286 94 374 210 0,69-6,39
15 %. Elles sont Iespectivement de 20-40 38 452 56 22,3 8,45 2,90-24,64
4,8 % et 6,0 % pour les fluides syn- o

= -
thétiques. La durée d'exposition i e 2200 REC:0N 22T 2,60-33,85
aux huiles entiéres est 2 fois plus Délai depuis I'arrét, années ©
importante chez les cas compara- Nonre 9 169 76 376 1
tivement aux témoins. Pour les 3
types de fluides de coupe, la durée =20 . mn | 22 | Y| o R
d’exposition est plus longue dans 10-20 18 34,0 33 16,3 4,87 1,10-21,47
la f(énetre 5-25 ans par rapport a la o 18 340 41 203 539 1,33-21,05
fenétre = 25 ans (tableau 111).
Les pourcentages de cas et de a. estimés a partir de modeles de régression logistique conditionnelle, adaptés au contre-appariement
témoins exposés aux HAP (hors b. les calculs tiennent compte d'un décalage de 5 ans

c. pour cet item, le nombre de cas est de 53 et le nombre de témoins de 202
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< Tableau III

> NOMBRE (), POURCENTAGE (%) DE SUJETS EXPOSES ET DUREE
D’EXPOSITION (Min, Méd, Max?) PARMI LES CAS ET LES TEMOINS

Huiles entiéres
Fenétre 5-25 ans

Fenétre = 25 ans

Huiles solubles

Fenétre 5-25 ans
Fenétre = 25 ans

Fluides synthétiques

Fenétre 5-25 ans
Fenétre = 25 ans
HAP hors fluides <
Solvants chlorés ¢

Fumée de moteur diesel ©

Cas (n 84)

13 155 09 146 200 37
21 250 0,5 41 233 82

14 16,7 08 146 200 57
14 16,7 0,5 51 145 83

4 48 11 11,2 200 15
5 60 27 46 96 23
34 405 11 143 334 80
43 512 11 21,4 373 136
13 155 3,3 130 361 38

a.Min : minimum, Méd : médiane, Max : maximum

b. parmi les sujets exposés

c. en tenant compte d’un décalage de 5 ans
d. hydrocarbures aromatiques polycycliques

fluides de coupe) sont relativement
élevés (40,5 % et 31,9 % respective-
ment). s dépassent les 50 % en ce
qui concerne les expositions aux
solvants (51,2 % et 54,2 % respective-
ment). Les prévalences d’exposition
au diesel sont plus faibles (15,5 % des
cas et 15,1 % des témoins) (tableau
I1I). Aucun sujet n'a été exposé aux
nitrosamines volatiles. Une faible
prévalence d'exposition aux nitro-
samines non volatiles est observée
(3,6 % des cas et 9,6 % des témoins).
En revanche, la quasi-totalité des
cas et des témoins est exposée au
tabagisme de leurs collegues lors
de leur activité professionnelle (91,7
% des cas et 89,6 % des témoins).

Parmi les sujets ayant été exposés
aux huiles entieres, 62 % ont éga-
lement été exposés au moins une

fois aux huiles solubles et 16 % aux
fluides synthétiques. Parmi les
sujets exposés aux huiles entiéres
dans la fenétre 5-25 ans, 96 % ont
également été exposés aux huiles
entieres au-dela de 25 ans, 46 % ont
été exposés aux HAP dans l'envi-
ronnement de travail (hors fluides
de coupe), 78 % aux solvants chlo-
rés et 12 % aux fumées de moteur
diesel.

Le tableau IV page suivante preé-
sente les OR de cancer de la vessie,
ajustés sur les habitudes taba-
giques. Les nuisances sont étudiées
dans des modeles de régression
séparés. Au cours de la fenétre 5-25
ans, les OR pour les huiles entieres
sont supérieurs a 1 quelle que soit
la métrique d’exposition. Pour les
huiles solubles, les OR sont statisti-

Duree exposition " '. Durée exposition "

147 09 73 200
32,7 07 59 232

22,7 03 124 20,0
33,1 0,2 7,3 253

6,0 0,8 7,4 20,0
9,2 0,9 9,6 257
31,9 03 7,5 39,6
542 0,2 16,5 39,6
151 06 10,1 39,2

quement significatifs pour la durée
et I'indice cumulé d’exposition. Pour
les fluides synthétiques, les OR ne
sont pas statistiquement différents
de 1. En ce qui concerne la fenétre
d’exposition = 25 ans, aucun OR ne
différe statistiquement de 1. Les OR
augmentent, de facon statistique-
ment significative, avecles HAP hors
fluides, quelle que soit la métrique
considérée. En ce qui concerne les
solvants chlorés, les OR augmen-
tent avec les 3 métriques mais seul
I'OR estimé en fonction de la durée
d’exposition est statistiquement
significatif. Pour les expositions aux
fumées de moteur diesel, 1'étude
ne met pas en évidence de relation
statistiquement significative avecle
cancer de la vessie.

AnNrs
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VU DU TERRAIN

s Tableau IV

> ODDS RATIO (OR) DE CANCER DE LA VESSIE ET INTERVALLES DE CONFIANCE
(1C 95 %) CALCULES POUR CHAQUE EXPOSITION PROFESSIONNELLE, AJUSTES SUR

LES HABITUDES TABAGIQUES

Durée
(années)

Durée pondérée par
la fréquence
(intensité.fréquence.

années)

Indice cumulé
(intensité.année)

Huiles entiéres

Fenétre 5-25 ans 1,12
Fenétre = 25 ans 0,97
Huiles solubles

Fenétre 5-25 ans 1,08
Fenétre = 25 ans 0,91
Fluides synthétiques

Fenétre 5-25 ans 1,02
Fenétre = 25 ans 0,95
HAP © 1,05
Solvants chlorés 1,02
Fumée de moteur diesel 1,02

1,03-1,22 1,36  1,02-1,82
0,89-1,06 0,90  0,66-1,22
1,01-1,16 1,12  0,96-1,30
0,82-1,01 091  0,73-1,13
0,86-1,21 0,81  0,47-1,38
0,80-1,13 1,13 0,86-1,49
1,01-1,09 1,12  1,03-1,22
1,00-1,05 1,13 0,99-1,28
0,97-1,07 = =

1,24 1,00-1,53
0,86 0,71-1,11
1,14 1,01-1,28
0,9 0,78-1,05
0,9 0,60-1,36
1,03 0,84-1,26
1,04 1,00-1,08
1,07 0,99-1,16

a.chaque OR est estimé a partir d’'un modeéle de régression logistique conditionnelle adapté au contre-
appariement, ajusté sur la durée de consommation de tabac, nombre moyen de cigarettes fumées par jour et le

délai depuis I'arrét de consommation

b. hydrocarbures aromatiques polycycliques

c. intensité et fréquence d'exposition non recherchées

Le tableau V présente les résultats
des modeles de régression logis-
tique multiple combinant les ef-
fets des expositions aux différents
types de fluides de coupe, aprés
ajustement sur les habitudes taba-
giques et sur 'exposition aux HAP
hors fluides. Les OR augmentent
avec les expositions aux huiles
entieres et aux huiles solubles
survenues au cours de la fenétre
5-25 ans. Cependant, seul I'OR
pour les expositions aux huiles
entieres exprimées sous la forme
d'une durée, est statistiquement
significatif (OR = 113 ; IC95% =
1,02-1,25). Aucun exces de risque,
statistiquement significatif, n’a
été obtenu pour les expositions
aux huiles entiéres et aux huiles
solubles au-dela de 25 ans ni aux
fluides synthétiques, quelle que
soit la fenétre d’'exposition.

DISCUSSION

Cette étude suggere que des expo-
sitions professionnelles aux huiles
entieres sont associées a un risque
accru de cancers de la vessie sur-
venant 5 a 25 ans apres ces exposi-
tions. Un risque accru, statistique-
ment non significatif, a été observé
pour les expositions récentes aux
huiles solubles. En revanche, au-
cune association n'est mise en
évidence avec des expositions plus
anciennes et aucune relation n'est
observée avec les expositions aux
fluides synthétiques.

Dans cette étude, la quantification
de lexposition aux différentes
nuisances prend en compte le fait
que le cancer est une maladie qui
apparait de nombreuses années
apres le début d'une exposition. Ce

délai correspond au temps d'induc-
tion de la maladie et a la période de
latence au cours de laquelle la ma-
ladie se développe mais n'est pas
détectable. Ainsi, les expositions
récentes (moins de 5 ans avant le
diagnostic) ont tres peu de risque
d’avoir provoqué le cancer de la
vessie observé et au-dela de 25 ans,
le cancer de la vessie aurait eu une
forte probabilité de s’étre déclaré
avant la date observée. Les périodes
d’exposition trop anciennes ou trop
récentes sont peu pertinentes pour
étudier la relation entre les exposi-
tions aux fluides de coupe et le can-
cer de la vessie [41 a 43]. C'est pour-
quoj, il a été défini deux fenétres
d’exposition pour séparer les expo-
sitions pertinentes des autres expo-
sitions. Cela a permis de réduire les
erreurs de classification des sujets
selon leur exposition, permettant

N° 155 — REFERENCES EN SANTE AU TRAVAIL — SEPTEMBRE 2018



AnNrs

Tableau V

> ODDS RATIO (OR) DE CANCER DE LA VESSIE ET INTERVALLES DE CONFIANCE (IC 95 %)
ESTIMES PAR 3 MODELES DE REGRESSION LOGISTIQUE CONDITIONNELLE MULTIPLE
DEFINIS SELON LA METRIQUE D’EXPOSITION ?

Indice cumulé
(intensité.année)

Durée
(années)

Durée pondérée par
la fréquence
(intensité.fréquence.

années)

Huiles entiéres

Fenétre 5-25 ans 1,13
Fenétre = 25 ans 0,99
Huiles solubles

Fenétre 5-25 ans 1,06
Fenétre = 25 ans 0,87
Fluides synthétiques

Fenétre 5-25 ans 0,96
Fenétre = 25 ans 0,96
HAP hors fluides ® 1,05
Tabac

Durée 1,04
Nombre cigarettes/jour 1,02
Délai depuis arrét 0,97

1,02-1,25 1,44 0,97-2,14
0,89-1,10 0,94 0,66-1,34
0,98-1,15 1,07 0,86-1,33
0,76-0,99 0,82 0,61-1,10
0,76-1,23 0,82 0,40-1,72
0,78-1,18 1,31 0,88-1,95
1,01-1,09 1,12 1,03-1,22
1,01-1,08 1,04 1,01-1,08
0,99-1,05 1,02 0,99-1,06
0,94-1,01 0,98 0,94-1,01

a. les calculs tiennent compte d'un décalage de 5 ans

b. hydrocarbures aromatiques polycycliques

ainsi une meilleure estimation du
risque [40].

Les résultats obtenus dans cette
¢tude cas-témoin ont également
été observés dans des études anté-
rieures. Ainsi, en 2009, Friesen et
al. [22] montrent une relation expo-
sition quantitative-effet entre des
huiles entieres et le risque de cancer
de la vessie (RR = 2,07;1C95 % = 1,19-
3,62 pour la classe d'exposition la
plus élevée), parmi une cohorte de
travailleurs de l'industrie automo-
bile dans le Michigan (Etats-Unis).
Par ailleurs, en 2014, Colt et al. [30]
ont publié les résultats d'une étude
cas-témoins de cancer de la ves-
sie menée dans 3 Etats américains
(Maine, Vermont, New-Hampshire).
Ils ont conclu que l'exposition aux
huiles entiéres était associée a une
augmentation  significative du
risque de cancer de la vessie (OR =

1,7 ;1C95% = 1,1 2,8). Dans ces deux
études, les auteurs considérent les
huiles minérales, constituant des
huiles entiéres, comme un cancéro-
gene de la vessie.

Dans l'étude présente, l'absence
de mise en évidence d’associa-
tion avec les huiles solubles et les
fluides synthétiques pourrait s’ex-
pliquer par un plus faible nombre
de sujets exposés a ces fluides dans
la cohorte du fait de leur utilisation
récente. A ce jour, aucune étude épi-
démiologique n'a révélé un risque
en exces statistiquement signifi-
catif de cancer de la vessie avec des
expositions a des huiles solubles ou
a des fluides synthétiques.

Les expositions aux solvants chlorés
ont également été étudiées en rai-
son d'une possible relation avec le
cancer de la vessie [44]. Les modeles
d’analyse simples rapportent un

1,18 0,92-1,51
0,93 0,72-1,19
1,12 0,97-1,30
0,90 0,74-1,10
0,82 0,52-1,28
1,15 0,87-1,50
1,04 1,00-1,08
1,05 1,02-1,08
1,02 0,99-1,06
0,98 0,94-1,01

léger risque de cancer de la vessie
associé a la durée d'exposition aux
solvants chlorés. Lutilisation de
4 solvants a été mentionnée par les
sujets interrogés : perchloroéthy-
léne (ou tétrachloroéthylene), tri-
chloroéthyléne, dichlorométhane,
trichloroéthane, qui étaient utilisés
principalement pour le dégraissage
des métaux et souvent de facon
concomitante. Cest pourquoi ils
ont été étudiés de maniere globale.
Labsence de relation observée entre
les solvants chlorés et le cancer de la
vessie dans les modeles multiples
peut sexpliquer soit par l'absence
ou la faiblesse de l'effet, soit par un
effet qui serait masqué par celui
des huiles entieres en raison de la
concomitance d'utilisation de ces
deux produits.

Les HAP sont générés lors de la py-
rolyse ou de la combustion incom-
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plete de la matiére organique. Ils
peuvent étre présents dans l'envi-
ronnement de travail de certains
secteurs de la sidérurgie : notam-
ment cokerie, hauts-fourneaux,
aciérie, fonderie, métallurgie [45].
Ces expositions aux HAP ne sont
pas neécessairement concomi-
tantes avec des expositions aux
fluides de coupe. Plusieurs revues
de la littérature et méta-analyses
montrent un risque de cancer de la
vessie associé¢ a des emplois dans
des secteurs connus pour présen-
ter de fortes expositions aux HAP
[44, 46, 47]. Une récente méta-
analyse des études de cohortes
publiées entre 1958 et 2014 montre
un risque augmenté de cancer de
la vessie parmi les travailleurs de
l'industrie sidérurgique (RR com-
biné = 1,38 ;IC 95 % = 1,00-1,91) [46].
L'étude présente montre un risque
accru de cancer de la vessie, statis-
tiquement significatif, en relation
avec des expositions aux HAP, hors
fluides de coupe. Ces conclusions
restent valables aprés ajustement
sur les habitudes tabagiques et
l'exposition professionnelle aux
trois fluides de coupe.

La consommation de tabac expose
a de nombreux carcinogenes, y
compris les HAP et constitue le
principal facteur de risque du can-
cer de la vessie. Elle est classée par
le CIRC comme étant « cancérogéne
pour 'homme » (Groupe 1) [48]. La
force de cette étude est l'obten-
tion de données completes sur les
habitudes tabagiques des sujets au
cours de leur vie. Comme attendu
d’apres la littérature, les analyses
montrent que les habitudes taba-
giques sont fortement liées au
risque de cancer de la vessie. Ce
risque augmente significativement
avec la durée de consommation,
le nombre moyen de cigarettes
fumées par jour et le nombre de
paquets-années. 11 diminue en

fonction du délai depuis I'arrét de
consommation, pour devenir sta-
tistiquement non significatif apres
10 ans.

Les huiles entieres sont composées
en majorité dhuiles minérales
issues du pétrole brut. La concen-
tration en hydrocarbures de ces
huiles minérales dépend de la com-
position du pétrole brut d'origine
et du procédé de raffinage utilisé.
Jusque dans les années 1970, les
huiles minérales étaient légere-
ment traitées et contenaient, de
ce fait, des niveaux importants
de HAP Aux Etats-Unis, dans les
années 1980, des pressions régle-
mentaires ont incité les fabricants
de fluides de coupe a produire des
huiles minérales hautement raffi-
nées [22, 31], ce qui a probablement
diminué la quantité de HAP dans
les fluides de coupe. Cependant,
I'étude actuelle montre que les
huiles entieres, utilisées a partir
de cette période d'intensification
du raffinage, semblent toujours
étre un facteur de risque de cancer
de la vessie pour les travailleurs
exposés au cours des 25 dernieres
années. Ces résultats pourraient
étre dus a la présence de HAP dans
les huiles entieres. Méme si les
nouveaux lubrifiants sont raffinés
depuis le milieu des années 80, les
huiles entieres peuvent contenir
des quantités variables de HAP, qui
dépendent de l'enrichissement en
HAP lorsque les fluides de coupe
sont amenés a des températures
¢levées et du degré de régénération
des huiles usagées. Cela est cohé-
rent avec un OR statistiquement
non significatif obtenu pour les
expositions aux fluides solubles. En
effet, ces derniers contenant moins
d’huiles minérales, leur enrichisse-
ment en HAP devrait étre moindre,
induisant ainsi un risque de cancer
de la vessie plus faible que pour
les huiles entiéres. De méme, les

fluides synthétiques ne contenant
pas d’huiles minérales, le résultat
obtenu va dans le sens de cette
hypotheése. Cependant, d'autres
risques liés & d’autres constituants
ne sont pas exclus.

CONCLUSION

Cette étude met en évidence un
risque accru de cancer de la ves-
sie parmi les personnes exposées
aux huiles entieres au cours des 25
dernieres années. Elle ne peut pas
exclure une relation avec des ex-
positions aux fluides solubles. En
revanche, elle ne met pas en évi-
dence d’association avec des expo-
sitions aux fluides synthétiques.
Les huiles entieres étant princi-
palement constituées dhuiles
minérales issues du pétrole brut,
ce résultat semble en faveur de la
présence de cancérogenes conte-
nus dans les huiles minérales,
neuves ou usagées. Plusieurs
hypotheses peuvent expliquer ce
résultat, en particulier la présence
de HAP.

Des préconisations ont été formu-
lées par diverses structures pour la
prévention des risques chimiques
et biologiques lors de l'utilisation
des fluides de coupe dans les acti-
vités d'usinage des métaux. Ainsi,
le Comité technique national
des industries de la métallurgie
a publié, en novembre 2015, des
recommandations a destination
des professionnels (R.451) [2]. Ces
recommandations  fournissent
des informations sur le type de
fluide de coupe a choisir en fonc-
tion des exigences du procédé et
sur le suivi de ces fluides lors de
leur utilisation. Elles détaillent les
risques pour la santé liés a l'utili-
sation de ces fluides et proposent
des mesures de protection collec-
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tive, des équipements de protec-
tion individuelle et des mesures
d’hygiéne a adopter. En janvier
2017, a la suite d'un travail réa-
lisé en commun avec les services
interentreprises de santé au tra-
vail, la Caisse d’assurance retraite
et de santé au travail (CARSAT) et
la Direction régionale des entre-
prises, de la concurrence, de la
consommation, du travail et de
l'emploi (DIRECCTE) de la région
Centre-Val de Loire, une brochure
a été publiée décrivant les risques
chimiques et biologiques pour la
santé liés a l'utilisation des fluides
d'usinage et les mesures de pré-
vention a mettre en ceuvre [49].

La Société francaise de médecine
du travail (SFMT) a proposé des
recommandations de bonne pra-
tique de surveillance médico-pro-
fessionnelle pour les travailleurs
exposeés ou ayant été exposés a
des cancérogénes de la vessie [50].
Ainsi, pendant l'activité du tra-
vailleur, il est recommandé pour
le médecin du travail de noter
toutes les expositions actuelles et
passées aux cancérogenes dans le
dossier médical en santé au tra-
vail pour en assurer la tracabilité
et de mettre en ceuvre la surveil-
lance médicale (cytologie urinaire
tous les 6 mois aprés 20 années
d’exposition pour l'exposition a
des cancérogénes de la vessie).
Aprés avoir quitté l'entreprise, il
est recommandé de poursuivre la
surveillance post-exposition lors
de la poursuite d’activité ou de
proposer une surveillance médi-
cale post-professionnelle par le
meédecin traitant lors d'un départ
a la retraite (cytologie urinaire
pour les expositions a des cancé-
rogénes de la vessie). A ce jour, il
n'existe pas de tableau de maladie
professionnelle associant des ex-
positions aux fluides de coupe et
la survenue de cancer de la vessie,

néanmoins il est possible de faire
une déclaration au titre de l'ali-
néa 4 del'article L 461-1 du Code de
la Sécurité sociale.

Cette étude montre que la pré-
vention reste nécessaire dans les
secteurs utilisateurs de fluides
de coupe. Une prévention effi-
cace présuppose une meilleure
connaissance de la composition
des fluides de coupe, neufs et en
cours d'utilisation.
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o Historiquement, de nombreuses études épidémiologiques montrent
un risque de cancer de la vessie parmi des populations de travailleurs
utilisateurs de fluides de coupe.

o Depuis les années 1980, des améliorations ont été apportées dans la
composition et la nature des fluides de coupe.

o En France, pres de 1,5 millions de travailleurs seraient exposés aux

fluides de coupe.

o Dans cette étude, les expositions professionnelles aux huiles entieres
au cours des 25 dernieres années sont associées a un risque accru de

cancer de la vessie.

o Aucune relation n'a été trouvée avec des expositions plus anciennes,
ni avec les expositions aux fluides synthétiques, dans cette étude.

o Une meilleure connaissance de la composition des fluides de coupe
neufs ou en cours d’utilisation est donc nécessaire pour adapter les
mesures de prévention dans les entreprises.
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