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1-OHP
3-OHBaP
Acen
ACP
ANSES
Ant

BaA

BaP
BaPeq
BaPteq6

BbF
BDD
BeP
BghiP
BjF
BKF
BMD
Chr
CITP
CIRC
Cmax
CMB
CMR
CSF
DahA
DCF
ECHA
EEA
E-HAP
Ec

Ep
EPC
EPI
EPSP
ERI
ERS
ERU
FET
FET
FluaG
FluaP
Fluo
FPE
FPR
GDF
GFES
GHE

GM

ABREVIATIONS

1-hydroxypyrene

3-hydroxybenzo[a]pyrene

Acénaphténe

Analyse en composantes principales

Agence Nationale de Sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'Environnement et du travail
Anthracene

Benzo[a]anthracéne

Benzo[a]pyrene

Benzo[a]pyréne équivalent toxique

Benzo[a]pyréne équivalent toxique tenant compte de tous les HAP classés comme cancérigene
certain ou probable par I’'UE pour le cancer du poumon

Benzo[b]fluoranthéne

Base de données

Benzo[e]pyréne

Benzo[ghi]pérylene

Benzo[j]fluoranthéne

Benzo[k]fluoranthéne

Benchmark dose

Chryséne

Classification internationale type des professions

Centre International de Recherche sur le Cancer

Concentration maximale

Chemical Mass Balance

Cancérigéne, Mutagéne et Reprotoxique

Cancer Slope Factor

Dibenzo[a,h]anthracéne

Degré de confiance accordé a I’estimation d’un effet toxique
Agence européenne des produits chimiques

European Environment Agency

Base de données Exporisg-HAP

Evenness des HAP gazeux

Evenness des HAP particulaires

Equipement de Protection Collective

Equipement de Protection Individuelle

Environnement et Prédiction de la Santé des Populations

Excés de risque individuel

Evaluation des Risques Sanitaires

Excés de risque unitaire

Facteur d’Equivalence

Facteur d’Equivalence Toxique

Fluoranthéne gazeux

Fluoranthéne particulaire

Fluoréne

Facteur de Puissance Equivalente, Potency Equivalency Factor en anglais
Facteur de Puissance Relative, Relative Potency Factor en anglais
Groupes d’exposition avec la description la plus fine existante a I’heure actuelle dans E-HAP
Groupe de fonction d’exposition similaire

Groupe Homogene d’Exposition, également appelé par certain groupe d’exposition homogéne
(GEH) ou groupe d’exposition similaire (GES)

Moyenne géomeétrique
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Abréviations

GSD
GSS
HAP
HAPc

>HAPc

HAPG
>HAPG
HAPp
>HAPp
> HAPwot
HPLC
ILCR
INERIS
INRS
INSEE
InVS

LD
LQ
MA
NAF
NAICS

Naph
NHMRC
NOHSAC
NMCPHC
NRC
OEHHA
oIT
PCD
PDV

Phe

PLD
PMF
PNSE
PST
PyrG
PyrP
PyrT

RC

RD
REACH

RIVM
RM
RNV3P
SGA

Ecart-type géométrique
Groupe de Signaux Similaires
Hydrocarbures Aromatiques Polycycliques

HAP cancérigenes (classés comme cancérigéne certain ou probable par I’UE pour le cancer du
poumon)

Somme des HAP cancérigénes (classés comme cancérigéne certain ou probable par I’'UE pour le
cancer du poumon) : BaA + BaP + BbF + BkF + Chr + DahA

HAP gazeux

Somme des HAP gazeux : Acen + Ant + FluaG + Fluo + Naph + Phe + PyrG

HAP particulaires

Somme des HAP particulaires : BaA + BaP + BbF + BkF + Chr + DahA + BghiP + FluaP + PyrP
Somme de tous les HAP : HAPpg + HAPG?

Chromatographie en phase Liquide a Haute Performance

Risque de cancer différentiel vie entiére, Incremental lifetime cancer risk en anglais
Institut National de I’Environnement Industriel et des RISques

Institut National de Recherche et de Sécurité

Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques

Institut National de Veille Sanitaire

Indéno[1,2,3-cd]pyréne

Indicateur de risque

Indicateur de risque appelé Risque de cancer par inhalation

Limite de Détection

Limite de Quantification

Mesurage d’ Ambiance

Nomenclature d’activités frangaise

North American industry classification system, Syteme nord Américain de classification des
industries en anglais

Naphtaléne

National Health and Medical Research Council

National Occupational Health and Safety Advisory Committee
Navy and Marine Corps Public Health Center

National Research Council

Office of Environmental Health Hazard Assessment
Organisation Internationale du Travail

Prélévement individuel de courte durée (< 120 minutes)
Probabilité de Dépassement de la Valeur limite

Phénanthréne

Prélévement individuel de longue durée (> 120 minutes)
Factorisation par matrice positive, Positive Matrix Factorization en anglais
Plan National Santé-Environnement

Plan Santé au Travail

Pyréne gazeux

Pyréne particulaire

Pyréne total : PyrG + PyrP

Indicateur de risque appelé risque de cancer

Ratio de danger

Registration, Evaluation, Authorization and Restriction of Chemicals ; Enregistrement, Evaluation,
Autorisation et Restriction des produits Chimiques

Netherlands National Institute for Public Health and the Environment
Indicateur de risque appelé risque modifié

Réseau National de Vigilance et de Prévention des Pathologies Professionnelles
Similar Group Analysis ; Analyse des Groupes Similaires
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Abréviations

SST

UE

US EPA
uT
VGF
VLB
VLEP
\i
VTR

Service de Santé au Travail

Union Européenne

Agence américaine de protection de I’environnement
Unité de Travail

Valeur Guide Francaise

Valeur Limite Biologique

Valeur Limite d’Exposition Professionnelle

Valeur de référence

Valeur Toxicologique de Référence
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Antagonisme

Attribut

Base de données

Biomarqueur
BMD

Chimio-marqueur
Cancer slope factor

Danger

Degré d’homogénéité
Déterminant exposition

Donnée
Données manquantes

Effet aigu

Effet chronique

Effet critique

Effet local
Effet systémique

Effet toxique a seuil

Effet toxique sans seuil

Entité

Enregistrement

Evenness

GLOSSAIRE

Correspond a la diminution/inhibition de I’effet d’un composé exercé par un ou
plusieurs autres composeés.

Caractéristique (propriété, relation) d’une entité (ex.: la couleur d’un véhicule
automobile). Les attributs peuvent étre percus comme les variables explicatives. Un
attribut peut étre multiple.

Ensemble, collection de données. Il en existe des non-informatiques (ex. : un annuaire
téléphonique) et des informatiques, qui sont généralement organisées sous forme d’un
ou plusieurs tableaux.

Indicateur utilisé pour réaliser la surveillance biologique.

Dose/concentration (limite inférieure de I’intervalle de confiance) correspondant a une
augmentation de la fréquence ou de la sévérité particuliére d’un effet par rapport aux
sujets non exposés. Généralement 1’augmentation de réponse est fixée a 1, 5 ou 10%.
HAP caractérisant la multi-exposition atmosphérique.

Limite supérieure de la probabilité qu’a un individu de développer un cancer s’il est
exposé durant toute sa vie a une unité de concentration d’un agent cancérigene.
L’unité de cet indicateur est exprimée en proportion d’individus divisée par la quantité
journaliére inhalée (mg/kg/j).

Effet sanitaire néfaste sur la santé provoqué par la propriété intrinséque d’un agent de
nature chimique, biologique ou physique.

Mesure la similarité entre les unités de travail au sein d’un groupe.

Elément qui fournit des informations concernant les facteurs qui influencent les
niveaux d’exposition.

Peut correspondre a un chiffre, une date ou des chaines de caractéres.

Valeurs qui ne sont pas disponibles et qui auraient été indispensables pour I’analyse si
elles avaient été observées.

Effet indésirable lié a une exposition courte a des doses élevées de polluant. En
général leur apparition est immédiate et cesse quand il n’y a plus d’exposition.

Effet susceptible d’apparaitre suite a une exposition prolongée a des doses faibles de
polluants. Un temps de latence, pouvant atteindre plusieurs décennies, est nécessaire
avant la survenue de I’effet néfaste.

Premier effet nocif, jugé pertinent, survenant chez I’homme lors de I’augmentation de
la dose.

Effet touchant les tissus qui sont directement en contact avec ’agent dangereux.
Lorsque I’agent pénétre dans 1’organisme et exerce un effet sur un ou plusieurs
organes distants du point de contact.

Effet qui se déclenche a partir d’une dose minimale d’un agent dangereux pour une
durée d’exposition donnée. La gravité de 1’effet est proportionnelle a la dose qui est
entrée dans 1’organisme. En-dessous de la dose minimale, il est considéré que 1’effet
ne surviendra pas.

Effet qui survient quelle que soit la dose regue, méme infime. Ici, la gravité de 1’effet
n’est pas proportionnelle a la dose contrairement a la probabilité de survenue de 1’effet
qui elle augmente avec la dose et la durée d’exposition.

Correspond a 1’objet, au sujet pour lequel une base de donnée est créée et utilisée
(ex. : véhicules automobiles, concentration). L’entité peut étre vue comme la variable
a expliquer. Une entité peut &tre multiple.

Correspond a une ligne du tableau de la base de données et contient les données de
chacune des variables étudiées. Un enregistrement est toujours unique.

Renseigne sur le profil de distribution de la proportion relative de chaque HAP au sein
d’une phase. Lorsqu’il est proche de 0 cela signifie que tous les HAP au sein d’une
phase sont présents en proportion relative similaire alors qu’un evenness proche de 1
signifie qu’un HAP est présent en plus grande proportion relative.
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Exces de risque collectif

Excés de risque individuel

Excés de risque unitaire

Exposition

Facteurs d’équivalence
toxique

Fonction d’exposition

Groupe de fonction
d’exposition similaire

Groupe de niveau

Groupe homogéne
d’exposition

Limite de détection
Limite de quantification

LO(A)EL
Métrologie atmosphérique
Minimum risque level

Modélisation

NO(A)EL
Ratio de danger

Relation dose-effet

Relation dose-réponse
Résolution

Excés de cas de I’effet délétére (ex. : cancer) attendus dans la population exposée.
L’excés de risque collectif se calcule en multipliant 1’excés de risque individuel au
nombre total de personnes exposées.

Probabilité additionnelle (qui vient s’ajouter au risque de base non lié a cette
exposition) de survenue de I’effet toxique pour des personnes exposées pendant la
vie entiére a l’agent dangereux. L’excés de risque individuel se calcule en
multipliant 1’excés de risque unitaire par I’exposition (concentration/dose).

Probabilité additionnelle de survenue d’un effet toxique sans seuil pour une
exposition vie entiére a une unité d’exposition. Une seule unité suffit & déclencher
I’effet, dont la probabilité augmente avec la dose d’exposition.

Dose ou concentration de 1’agent dangercux dans le(s) milieu(x) avec lequel(s)
I’homme est en contact.

Permettent d’estimer la toxicité relative d’un mélange en utilisant des tables
d’équivalence de toxicité pour différents congénéres en prenant comme référence
le plus toxique.

Correspond aux caractéristiques d’un mélange d’HAP —concentrations des
différents HAP individuels.

Groupe composé d’unité de travail ayant des fonctions d’exposition similaires.
Contrairement aux groupes homogenes d’exposition, Ces groupes sont construits a
partir de 16 HAP.

Groupe d’exposition contenu dans la base Exporisq-HAP suivant trois niveaux de
description croissante. Les groupes de niveau 1, les moins précis, correspondent a
des secteurs industriels ou a des sources d’exposition (ex. : production de silicium,
émission de gaz d’échappement de moteur). Les groupes de niveau 2, de précision
intermédiaire, rassemblent & la fois des procédés, des localisations et des postes de
travail (ex. : production d’anode précuite, travail en tunnel). Les groupes de niveau
3, les plus précis, correspondent a des activités/taches professionnelles telles que le
chargement de matiere premiére, les mécaniciens.

Groupes de travailleurs effectuant la/les méme(s) tache(s) et étant ainsi supposés
exposés de maniéres similaires. Ils sont établis pour un seul polluant (ex. : un HAP
individuel comme le benzo[a]pyréne). Un groupe d’exposition est considéré
comme groupe homogéne d’exposition si 1’écart-type géométrique des
concentrations du polluant étudié est inférieur ou égal a 3.

Concentration minimale d’un analyte qui peut étre distinguée du bruit de fond.
Concentration minimale d’un composé a analyser dans un échantillon qui puisse
étre quantifiée avec une précision et une exactitude acceptables dans des
conditions expérimentales indiquées.

Dose minimale entrainant un effet nocif.

Consiste a mesurer la concentration d’un agent dangereux dans un milieu donné
(métrologie d’ambiance) ou au plus proche d’un individu (métrologie
individuelle).

Quantité minimale pour que ’effet toxique a seuil se déclenche. Les personnes
exposées sont en théorie hors de danger en-dessous de ce seuil.

Utilisation de modéles/fonctions mathématiques pour estimer les phénomeénes de
transfert d’un polluant depuis un milieu vers un autre média (ex. : air, eau, sol),
pour prédire 1’évolution temporelle des teneurs en agent dangereux ou encore pour
estimer les concentrations/doses moyennes journalieres auxquelles un individu
peut étre exposeé.

Dose maximale ne déclenchant pas d’effet délétere.

Rapport entre I’exposition estimée (concentration/dose) de la population et du
MRL. Si ce rapport est strictement inférieur a 1, alors la population est considérée
hors de danger, tandis que si ce rapport est égal ou supérieur a 1 alors le
déclenchement de I’effet délétére est possible.

Renseigne, en fonction de I’exposition, sur la gravité ou la nature d’un effet
néfaste.

Fournit la fréquence d’apparition d’un effet en fonction de 1’exposition.
Finesse a laquelle une entité, un attribut est étudié(e). Parmi les résolutions
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Risque
Seuil de tolérance

Synergie additive

Synergie potentielle
Thésaurus

Toxicocinétique
Toxicodynamique
Transposition

Unité de travail

Valeur limite d’exposition
professionnelle

Valeur limite d’exposition
professionnelle contraignante

Valeur limite d’exposition
professionnelle indicative

Valeur plafond

communément utilisées il est possible de citer les échelles spatiales et temporelles.
Probabilité associé a un danger en fonction de ’exposition de I’individu.
Différence maximale au-dessous de laquelle des éléments analogues de deux
distributions d’unités de travail sont considérés comme différent.

La synergie est dite additive lorsque 1’effet toxique résultant de 1’association de
plusieurs composes est égal a la somme de ’effet de chacun des composés pris
séparément.

La synergie est dite potentielle lorsque I’association de plusieurs composés
entraine un effet supérieur a leur somme.

Systéeme de classification permettant d'intégrer I'ensemble des connaissances d'un
domaine particulier.

Devenir d’un toxique dans 1’organisme.

Mécanisme d’interaction entre une cible (molécule, cellule) et un toxique.
Estimation utilisant des données générales (ex. : enquétes nationales) ou relevées a
un endroit différent que celui étudié.

Niveau de description minimale du contexte professionnel dans un groupe de
niveau 1 (secteur/source) et qui est constitué au minimum de six prélévements.
Suivant le nombre de prélevement une unité de travail peut représenter soit un
groupe de niveau 1, soit un groupe de niveau 2 (ex. : poste de travail au sein d’un
secteur) ou encore un groupe de niveau 3 (ex. : une activité professionnelle d’un
poste de travail au sein d’un secteur).

Valeur a ne pas dépasser pour que le travailleur ne soit pas en danger.

Valeur fixée par décret en Conseil d’Etat qui ne doit en aucun cas étre dépassée.
Son dépassement constitue une infraction sanctionnable par la justice.

Valeur fixée par arrété qui constitue un objectif a atteindre en matiére de
prévention.

Concentration atmosphérique ne devant jamais étre dépassée a n’importe quel
moment de la journée et permettant ainsi de limiter les pics d’exposition.
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AIDE A LA LECTURE DU MANUSCRIT

Ce manuscrit s’organise selon quatre grandes parties (Figure 1).

Partie 1 Partie 2
Introduction générale Approche HAP par HAP — mono-expositions
Chapitre IV
Structuration et analyse descriptive des données a disposition
Chapitre |
Evaluation des risques
sanitaires (ERS) ¢
* fa—

Chapitre V

Analyse qualitative des mono-expositions

i)

Chapitre VI
Risques de cancer

- wl! N Partie 4
, Conclusion générale
Chapitre Il Partie 3 et perspectives

ERS appliquée aux HAP Approche par mélange d'HAP — multi-expositions

Chapitre VIl
Analyse descriptive et qualitative des multi-expositions aux HAP
- —
A 4
Chapitre Il A /
Objectifs du travail :
Chapitre X
Risques de cancer

Figure 1 : Plan sommaire du manuscrit de thése

e  Partie 1 : Introduction générale, découpée en trois chapitres (p 1 — 60)
o  Chapitres | et Il : Présentation du contexte et état des connaissances (p 3 — 55)
o  Chapitre Il : Objectifs du travail de thése (p 56 — 60)
e Partie 2 : Présentation d’une premiére approche pour traiter les objectifs, découpée en trois chapitres (p 61 — 136)
o Chapitre IV : p 64 —92
o Chapitre V:p93-118
o Chapitre VI : p 119 — 136
Partie 3 : Présentation de la deuxiéme approche pour traiter les objectifs, découpée en deux chapitres (p 137 — 178)
o Chapitre VIl : p 140 - 171
o  Chapitre VIIl : p172 - 178
Partie 4 : Conclusion et perspectives du travail de these (p 179 — 190)

Les parties 2 et 3 présentent deux approches différentes et complémentaires pour traiter les objectifs de
ce travail.

Pour faciliter et aider a la lecture, un résumé de chaque chapitre sera effectué et le rappel du plan
détaillé du manuscrit sera donné en début de chaque partie (2 a 4).
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Partie 1 — Introduction générale

Chapitre I - Evaluation des risques sanitaires

De nos jours la pollution est omniprésente, que ce soit dans la vie de tous les jours ou au travail. La
pollution de I’air extérieur a d’ailleurs été classée en 2013 dans le groupe des agents cancérigénes
certain pour I’homme par le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) [CIRC 2013]. Le
lien entre un polluant et un effet sanitaire est difficile a exprimer avec certitude compte tenu de
facteurs de risques nombreux, d’expositions généralement chroniques et du fait du temps de latence
parfois trés long entre 1’exposition et la maladie. Par exemple, ce temps de latence est d’environ trente
ans pour une exposition a I’asbestose et ’apparition d’un mésothéliome pleural. De plus, les niveaux
de concentration des polluants sont supérieurs en environnement professionnel. Une multitude de
métiers existe et en fonction de la profession et des activités professionnelles exercées par un
travailleur, ce dernier peut étre amené a étre en contact avec des substances chimiques. Se pose alors
les questions de savoir a quoi est exposé ce travailleur, et de maniere générale un individu, et quelle
est la probabilité de survenue d’une pathologie en fonction de son niveau d’exposition ? Pour pouvoir
répondre, 1’évaluation des risques sanitaires (ERS) peut étre utilisée.

L’ERS a été développée durant les années 80 aux Etats-Unis par 1’Académie des Sciences [NRC
1983] et I’agence de protection de 1’environnement (US EPA) [Krewsky 1987]. L’ERS repose sur une
méthodologie standardisée visant a établir les effets sur la santé humaine dus a une exposition a des
situations ou des agents dangereux a 1’aide de connaissances scientifiques [INERIS 2003, INRS 2005].
L’Union Européenne (UE) préconise d’utiliser cette approche pour évaluer I’impact sanitaire
(obligation légale) d’une installation susceptible d'avoir des conséquences dommageables sur
I'environnement et la santé humaine. De maniére conventionnelle, I’ERS se déroule en quatre grandes
étapes [INERIS 2003] comme présentée sur la Figure 2. L’ordre des étapes et la dénomination des
étapes peuvent variés selon 1’époque, les organismes et les pays [Ledrans 2008]. Chacune des étapes
doit étre accomplie avec transparence (explication des hypotheses émises et des critéres de sélection
des données) et cohérence des méthodes utilisées et choix réalisés (prise en compte de toutes les
sources d’exposition et de tous les effets néfastes). Ces deux principes sont essentiels pour que
d’autres personnes puissent vérifier ou réfuter les résultats. L utilisation de I’ERS permet d’établir les
stratégies et les mesures de management des risques. Le management du risque, qui fait suite a I’ERS,
ne sera pas abordé dans ce manuscrit de theése mais est représenté a titre indicatif sur la Figure 2. Le
schéma présenté sur cette figure peut étre vu comme un processus d’amélioration continue, ou une fois
que I’ERS a été accomplie et que des mesures ont ét€ mises en place, I’ERS est de nouveau effectuée,
afin de tenir compte d’éventuelles nouvelles informations scientifiques et afin d’évaluer ’efficacité
des mesures instaurées. Ce schéma montre que I’ERS fait partie intégrante du cadre général de la
gouvernance des risques, montre comment I’ERS éclaire la décision en matiére de gestion des risques
et illustre la nécessité de rigueur de la démarche scientifique de I’ERS.
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Chapitre | — Evaluation des risques sanitaires

v

Réalisation/Démarches

Expérimentations animales
Etudes épidémiologiques

Bases toxicologiques
Classifications des dangers

Expérimentations animales
Etudes épidémiologiques

> Définition des agents dangereux

Valeurs toxicologiques de références (VTR)
Effets toxiques déterministes (a seuil)
Effets toxiques stochastiques (sans seuil)

Surveillances
= Strategies
= GHE
= Prélévements

) + Etablissement de la relation entre une dose et un

= Analyses
Bases de données
Niveaux de concentration
Composition chimique

Valeurs limites (V)
Ratio de danger

Probabilité de dépassementdes V,
Probabilité de survenue d'un effet toxique

> . Synthése des étapes précédentes

Evaluation des risques sanitaires (ERS)

Etape 1
Identification et caractérisation des dangers

 lIdentification du potentiel dangereux des agents
(type d’effet, organes cibles, type dexposition,
voies d’entrée dans l'organisme)

Etape 2
Définition des relations dose-réponse et dose-effet

effet toxique (aigu, chronique)
* Relations caractérisées par un indice chiffré (VTR)

Etape 3
Estimation des expositions

- Identification des populations exposées
+ Evaluation quantitative des niveaux d’exposition

A 4
Etape 4
Caractérisation des risques

= Estimation quantitative d’un risque sanitaire
* Identification des groupes de sujets a risque

Management du risque

Etablissement et priorisation des actions a
mettre en place

Communications

Facteurs économiques et socio-politiques

Mise en place de mesures de prévention et de €
protection

Prévention primaire : diminuer lintensité des
expositions et la survenue des maladies

(eg., perception du risque)

Choix des options

(réglementation/autres mesures de contrdle)

Autres informations

(eg., facteurs techniques, analyse colts/bénéfices)

Figure 2 : Les quatre étapes de I’évaluation des risques sanitaires
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Chapitre | — Evaluation des risques sanitaires

1. Etape 1: Identification et caractérisation des dangers

Un danger correspond a un effet sanitaire néfaste sur la santé provoqué par la propriété intrinséque
d’un agent de nature chimique, biologique ou physique. Les malformations, les mutations génétiques,
les tumeurs, les irritations ou encore les troubles du comportement, sont des exemples de dangers. Le
risque est la probabilité associé a un danger en fonction de I’exposition de I’individu.

En fonction de I’intensité et de la durée d’exposition, deux types d’effets néfastes peuvent étre
distingués : les effets aigus et les effets chroniques.

Un effet aigu correspond a un effet indésirable lié a une exposition courte a des doses élevées de
polluant. En général leur apparition est immédiate et cesse quand il n’y a plus d’exposition. La toux,
les troubles neurologiques, les nausées et vomissements en sont des exemples.

Un effet chronique est susceptible d’apparaitre suite a une exposition prolongée a des doses faibles de
polluants. Un temps de latence, pouvant atteindre plusieurs décennies, est nécessaire avant la survenue
de D’effet néfaste. L’asthme, les troubles de I’'immunité ou les cancers peuvent étre cités comme
exemples d’effets chroniques.

La porte d’entrée dans 1’organisme peut permettre d’identifier I’organe cible et la nature du danger.

Les effets peuvent étre locaux (ex. : eczéma, cancer cutanée) dans le cas ou ils touchent les tissus qui
sont directement en contact avec I’agent dangereux ou Systémiques lorsque 1’agent pénétre dans
I’organisme et exerce un effet sur un ou plusieurs organes distants du point de contact.

Enfin, il est important de faire la distinction entre les effets toxiques a seuil et les effets toxiques sans
seuil. Ces distinctions s’appuient sur des assomptions de mécanismes d’actions différents.

Un effet toxique a seuil ou déterministe se référe a un effet qui se déclenche a partir d’une dose
minimale d’un agent dangereux pour une durée d’exposition donnée. La gravité de I’effet est
proportionnelle a la dose qui est entrée dans 1’organisme. En-dessous de la dose minimale, il est
considéré que I’effet ne surviendra pas.

Un effet toxique sans seuil ou stochastique correspond a un effet qui survient quelle que soit la dose
recue, méme infime. Ici, la gravité de I’effet n’est pas proportionnelle a la dose contrairement a la
probabilité de survenue de I’effet qui elle augmente avec la dose et la durée d’exposition.

Apreés identification des agents dangereux, la caractérisation des dangers est effectuée a partir d’une
revue de la littérature et permet la description des effets délétéres sur I’organisme des agents d’intérét.
Cette description s’appuie sur les résultats d’études épidémiologiques, mettant en évidence une
association entre un effet et une exposition a un toxique chez ’homme, et des études expérimentales
menées sur des animaux. La revue de la littérature permet, pour une durée donnée, d’identifier les
voies d’absorption, le devenir de la substance dans 1’organisme, le type d’effet, les organes cibles, les
modes d’action...

Les monographies et rapports de diverses agences (ANSES, CIRC, OMS, US EPA) ainsi que les bases
de données toxicologiques (Tableau 1) constituent de précicuses sources d’information trés utiles pour
réaliser 1’étape 1. Les bases toxicologiques (Tableau 1) contiennent des informations concernant le
devenir et les effets d’un toxique dans 1’organisme et/ou I’environnement. Il en existe une soixantaine,
dont la plupart est accessible librement. Tres peu de données concernant les mélanges de substances,
les agents toxiques ayant des effets sur la peau ou encore les susbtances récentes (e.g., nanoparticules)
sont cependant disponibles, soulignant que des études supplémentaires (expérimentales chez 1’animal,
sur des cellules et/ou épidémiologiques chez 1’homme) sont encore nécessaires pour combler les
manques.
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Chapitre | — Evaluation des risques sanitaires

Enfin, les agents ayant des effets néfastes font I’objet de classification aussi bien chez I’homme que
chez I’animal. Ces classifications sont basées sur le niveau de preuve des effets chez I’homme et/ou
I’animal. Pour les toxiques possédant des effets cancérigénes, mutagenes et/ou reprotoxiques pour la
santé, les classifications de I’'UE, du CIRC et de I’US EPA sont parmi les plus utilisées.

Classification US EPA: A: Cancérigéne pour I’homme, B: Probablement cancérigene pour
I’homme, C : Peut-étre cancérigéne pour ’homme, D : Inclassable quant & sa cancérogénicité pour
I’homme, E : Probablement pas cancérigéne pour I’homme.

Classification CIRC : 1: Cancérigéne certain pour I’homme, 2A : Probablement cancérigene pour
I’homme, 2B : Peut-étre cancérigéne pour I’homme, 3 : Inclassable quant & sa cancérogenicité pour
I’homme, 4 : Probablement pas cancérigéne pour I’homme.

Classification UE :

« Cancérigéne : 1A : Substances dont le potentiel cancérigéne pour I'étre humain est avéré, 1B :
Substances dont le potentiel cancérogene pour I'étre humain est supposé, 2 : Substances suspectées
d'étre cancérogenes pour I'homme.

» Mutagéne : 1A : Substances dont la capacité d'induire des mutations héréditaires dans les
cellules germinales des étres humains est avérée, 1B : Substances dont la capacité d'induire des
mutations héréditaires dans les cellules germinales des étres humains est supposée, 2 : Substances
préoccupantes du fait qu'elles pourraient induire des mutations héréditaires dans les cellules
germinales des étres humains.

* Reprotoxique : 1A : Substances dont la toxicité pour la reproduction humaine est avérée, 1B :
Substances présumées toxiques pour la reproduction humaine, 2 : Substances suspectées d'étre
toxiques pour la reproduction humaine.
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Tableau 1 : Principales bases de données toxicologiques

Provenance des

Nom Echelle Type de base N(;merf: il Sujet d’intérét données Référence
onnées =
Etudes Littérature
ATSDR us Toxicologique > 184 Produits chimiques X [ATSDR 2016]
ATSDR-HazDat us Toxicologique NR  Produits chimiques X [Laamanen 2008]
BfR UE Toxicologique 1800 Produits chimiques X [Gerner 2004]
ChEBI Int Toxicologique 46 500 Produits chimiques X [Swainston 2016]
ChEMBL Int Toxicologique 1463 270 Produits chimiques X [Lounkine 2012]
Ciblex France Toxicologique NR Parameétres d’exposition X [Tardy 2013]
CPCPdb us Toxicologique 210 Composés X [Goldsmith 2014]
CPID us Toxicologique NR NR X [Goldsmith 2014]
Csl us Toxicologique NR  Produits chimigues X [Laamanen 2008]
DSSTox us Toxicologique NR  Produits chimiques X [2%22]0'0""" 2010, Richard 2002, Richard 2008, Wexler
E-SovTox Russie Toxicologique > 600 Produits chimiques X [Sihtmae 2010]
EDETOX UE Toxicologigue + Modéle > 100 Substances X [Williams 2004]
EFDB Int Toxicologique NR  Devenir produit chimigue X [Syracuse Research Corporation 2016]
eNanoMapper UE Toxicologigue + Modeéle NR  Nanomatériaux X [Jeliazkova 2015]
Exposure Factors
Eourcebook for UE Toxicologique NR  Facteurs d’exposition X [Tardy 2013]
uropean
Population
ExpoFacts UE Toxicologique 35 644 mesures  Facteurs d’exposition X [Phillips 2014]
EXTOXNET us Toxicologique NR  Produits chimigues X [Laamanen 2008]
FDA/TERIS Int Toxicologique + Modéle 293  Produits chimiques X [Arena 2004, Sussman 2003]
Furetox France Toxicologique > 200 000 Substances X [InVS 2016]
GAP Int Toxicologique 41 Composeés X [Tice 1996]
GESTIS Allemagne  Toxicologique 8000 Substances X [Breuer 2010, Laamanen 2008]
HESS Int Toxicologique 503  Produits chimiques X [Pizzo 2015]
HPVIS us Toxicologique NR  Produits chimiques X [Laamanen 2008]
HSDB us Toxicologique 5600 Produits chimigues X [Laamanen 2008, Wexler 2016]
HSIS Australie Toxicologique NR  Produits chimiques X [Laamanen 2008]
International
Toxicity Estimates Int Toxicologique NR  Produits chimiques X [Laamanen 2008]
for Risk Database
IPCS INCHEM Int Toxicologique NR  Produits chimigues X [Laamanen 2008]
IRIS uUs Toxicologique NR  Produits chimiques X [Laamanen 2008]
LEARN us Toxicologique + Modéle 78 HAP X [Richard 1990]
MATIine Italie Toxicologique 602  Substances X [Falcone 2013, Gilardi 2008]
MENTOR us Modele NR  Mélanges X [Georgopoulos 2006a]
Metrabase UK Metabolisme + 3438 Composés X [Mak 2015]

Toxicologique

Int : Internationale, NR : Non renseigné, UE : Union Européenne, UK : Royaume-Uni, US : Etats-Unis
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Tableau 1 (suite)

Nombre de

Provenance des

Nom Echelle Type de base d . Sujet d’intérét données Référence
onnées —
Etudes Littérature
MIXIE Canada Toxicologique + Modéle NR 70,0 produits chimiques et X [Laitinen 2012]
mélanges
MIXTOX us Toxicologique + Modéle NR Pr9dU|ts chimiques, X [Monosson 2005]
mélanges

MSDS Database Canada Toxicologique NR E(lécct:ﬁiéde données de X [Laamanen 2008]
NIOSH Pocket
Guide to Chemical us Toxicologique NR  Produits chimiques X [Laamanen 2008]
Hazards
NR NR Toxicologique 534 mesures 38 substances X [Gorman Ng 2012]
NR Japon Toxicologique 4224 Produits chimiques X [Sawatari 2001]
NR Canada Toxicologique 668 Substances chimiques X [Vyskocil 2004]
NSCaT us Toxicologique NR  Nanomatériaux X [Syracuse Research Corporation 2016]
OEHHA us Toxicologique NR  Substances X [OEHHA 2016]
PAN us Toxicologique NR  Pesticides X [Laamanen 2008]
PANDORA Int Toxicologigue + Modéle 5 406 mesures > 6 polluants X [Abadie 2011]
Physprop Int Toxicologique > 41 000 Substances chimiques [Syracuse Research Corporation 2016]
REACH UE Toxicologigue + Modéle 816 048 études 9 801 substances X X [Luechtefeld 2016]
RepDose Allemagne  Toxicologique 364 polluants  Facteurs d’extrapolation X [Bitsch 2006, Schroder 2016]
RTECS Int Toxicologique NR  Produits chimiques X [Dassault Systemes Biova 2016]
SANSS us Toxicologique 110776 Composeés (ex. : 223 HAP) X [Milne 1978, Richard 1990]
Scorecard us Toxicologique NR  Produits chimigues X [Laamanen 2008]
SEMS us Toxicologique + Modéle NR “P/Iréolg‘r‘lgzgh'm'q“es' X [Monosson 2005]
SIDS Int Toxicologique NR  Produits chimiques X [Laamanen 2008]
SOLV-DB us Toxicologique NR  Produits chimigues X [Laamanen 2008]
TERA uUs Toxicologique > 680 Produits chimiques X [Wullenweber 2008]
TEST us Toxicologigue + Modéle 106 HAP X [Richard 1990]
TEXAS France Modéle 19 000 26 Produits chimigues X [Clerc 2015]
The chemical . . . -

us Toxicologique NR  Produits chimiques X [Laamanen 2008]
database
TOXNET uUs Toxicologique 400 000 Produits chimigues X [Laamanen 2008, Wexler 2016]
TRI-CHIPS Int Toxicologique NR  Produits chimigues X [Syracuse Research Corporation 2016]
TSCATS uUs Toxicologique 100 000 études > 8 500 substances X X [Syracuse Research Corporation 2016]
Uppercut Int I/oxmologlq_ue + Modele + NR 1 686 substances X [Gorman Ng 2015]

aleurs limites

USEtox NR Toxicologigue + Modéle 3073 Substances X [Marvuglia 2015]
VALIDATE Us Toxicologique + Modéle 24 HAP X [Richard 1990]

Int : Internationale, NR : Non renseigné, UE : Union Européenne, UK : Royaume-Uni, US : Etats-Unis
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2. Etape 2 : Définition des relations dose-réponse et dose-effet

Cette étape a pour objectif d’estimer la relation quantitative entre une dose (niveau d’exposition) et un
effet indésirable [ANSES 2015, Bonvallot 2002].

La relation dose-effet renseigne, en fonction de I’exposition, sur la gravité ou la nature d’un effet
néfaste alors que la relation dose réponse fournit la fréquence d’apparition d’un effet en fonction de
I’exposition. C’est cette derniere relation qui est la plus couramment utilisée.

Cette relation dose-réponse est caractérisée par un indice chiffré appelé valeur toxicologique de
référence (VTR). Le calcul des VTR dépend du mécanisme qui entre en jeu lors de 1’apparition d’un
effet toxique [ANSES 2015, Bonvallot 2002]. Ces valeurs sont spécifiques d’une voie d’absorption
(inhalation, ingestion ou contact cutané), d’un temps d’exposition (aigu, subchronique ou chronique)
ainsi que d’un effet critique (cancer du poumon, dermatite, etc.). Ainsi, pour un toxique donné,
plusieurs VTR peuvent exister selon la voie d’absorption, la durée d’exposition et le type d’effet
retenu. La synthése des différentes VTR est donnée dans le Tableau 2.

L’effet critique est défini comme le premier effet nocif, jugé pertinent, survenant chez 1’homme lors
de I’augmentation de la dose.

2.1 Effets toxiques déterministes (a seuil)

La VTR pour des effets a seuils correspond a la quantité minimale pour que I’effet se déclenche et
s’exprime sous la forme d’un mimimum risk level (MRL) dont I’unité est identique a celle de
Iexposition (ex.: mg/m® pour D’inhalation, mg/kg.j pour l’ingestion et le contact cutané). Les
personnes exposées sont en théorie hors de danger en-dessous de ce seuil.

Les MRL sont établis a partir de données épidémiologiques chez I’homme et surtout de données issues
d’expérimentations animales. Une méthode d’extrapolation basée sur 1’utilisation du NO(A)EL ou du
LO(A)EL est utilisée [ANSES 2015, Bonvallot 2002].

Le LO(A)EL est défini comme la dose minimale entrainant un effet nocif alors que le NO(A)EL
correspond a la dose maximale ne déclenchant pas d’effet délétere.

Cette extrapolation s’effectue en divisant le NO(A)EL ou LO(A)EL par des facteurs dits de sécurité ou
d’ajustement qui ont pour objectif de tenir compte des incertitudes engendrées par la transposition
animal-homme (variabilités inter-espéces), la variabilité intra-espece (différence entre individus), la
fiabilité des données, la voie d’exposition [Schrdder 2016], la durée de 1’étude ainsi que d’éventuelles
insuffisances méthodologiques de 1’étude [ANSES 2015, Bonvallot 2002].

Une autre méthode permettant la construction des VTR a seuils consiste a utiliser les benchmark doses
(BMD).

Une BMD se référe a la dose/concentration (limite inférieure de [D’intervalle de confiance)
correspondant a une augmentation de la fréquence ou de la sévérité particuliére d’un effet par rapport
aux sujets non exposés. Généralement 1I’augmentation de réponse est fixée a 1, 5 ou 10%.

Contrairement a la précédente méthode, I’approche BMD ne cherche pas a extrapoler vers les faibles
doses mais seulement a estimer une dose critique. La réponse (BMD) est trés souvent calculée a partir
de modeéles utilisant des équations de régression (ex. : linaire, quadratiques, polynémiales) ou des
distributions de probabilités (ex.: logistique, gamma, probit, Weibull). Parfois, des modeles
mécanistiques sont utilisés (ex. : modéle multi-étapes linéarisé). Tout comme pour 1’utilisation des
NO(A)EL ou LO(A)EL, des facteurs d’incertitudes sont appliqués a la BMD.
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L’approche BMD est de plus en plus utilisée car elle n’est pas sujette aux pertes d’informations
puisqu’elle tient compte de 1’intégralité de la relation dose-réponse contrairement aux autres approches
et car elle a ’avantage de tenir compte de la variabilité des données du fait du calcul d’un intervalle de
confiance [ANSES 2015, Bonvallot 2002].

2.2 Effets toxiques stochastiques (sans seuil)

La VTR pour des effets sans seuil désigne la probabilité additionnelle de survenue d’un effet toxique
pour une exposition vie entiére a une unité d’exposition. La VTR s’exprime sous la forme d’un exces
de risque unitaire (ERU) dont ’unité correspond a I’inverse de celle de 1’exposition. Une seule unité
suffit a déclencher 1’effet, dont la probabilité (fréquence) augmente avec la dose d’exposition.

L’ERU concerne a la fois des effets cancérigénes et non cancérigenes [ANSES 2015, Bonvallot 2002].
Dans le cas d’agents cancérigeénes, la VTR peut également s’exprimer a ’aide d’un indice appelé
cancer slope factor (CSF). L’utilisation des CSF est postérieure a celle des ERU. D’ailleurs, des CSF
établis pour des expositions par inhalation n’existent que depuis trés récemment.

Le CSF correspond a la limite supérieure de la probabilité qu’a un individu de développer un cancer
s’il est exposé durant toute sa vie a une unité de concentration d’un agent cancérigéne. L unité de cet
indicateur est exprimée en proportion d’individus divisée par la quantité journaliére inhalée (mg/kg/j).

Les ERU et CSF sont établis soit a partir d’études expérimentales menées chez 1’animal ou soit a partir
de données épidémiologiques chez 1’homme. Cependant les doses utilisées sont trés largement
supérieures a celle rencontrées dans I’environnement ou sur les lieux de travail et par conséquent une
extrapolation vers les faibles doses est nécessaire. Cette extrapolation n’est pas une tache aisée compte
tenu notamment de la variabilité inter-especes.

L’extrapolation est réalisée a 1’aide de modéle mathématique statistique (ex. : Weibull, logit, probit)
ou mécanistique tel que les modeles a coup, les modéles a étapes ou encore les modeles time-to-tumor
[ANSES 2015, Bonvallot 2002]. Le modeéle le plus fréquemment rencontré est le modéle multi-étapes
linéarisé car en santé publique, c’est le modele le plus conservatoire. Tous les modeles fournissent des
courbes dose-réponse linéaires dans la région des faibles doses. La pente de la droite correspond a la
VTR (ERU ou CSF).

L’inconvénient principal des modeles mathématiques est qu’il n’existe pas de critéres permettant d’en
choisir un plutot qu’un autre et par conséquent les estimations obtenues peuvent étre trés différentes
(jusqu’a plusieurs ordres de grandeur) d’un modele a un autre. Lorsque plusieurs VTR existent, il est
conseillé de privilégier celles basées sur des données humaines, les plus récentes et/ou celles établies
pour les mémes voies et durée d’exposition [ANSES 2015, Bonvallot 2002].

En ce qui concerne les mélanges de polluants chimiques, trés peu de données sont actuellement
disponibles. Ainsi, de nouvelles études (chez I’homme si possible) sont nécessaires pour répondre a
ces manquements.

Les VTR sont élaborées par des agences ou des organismes tels que 1’Agence Nationale de Sécurité
Sanitaire de I'Alimentation, de 1'Environnement et du Travail (ANSES) ou I’US EPA. De nombreuses
bases de données toxicologiques (Tableau 1) fournissent les différentes VTR.
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Tableau 2 : Définition des VTR

Valeurs Effets Durée d’exposition Définition
MRL aigué A seuil Quelques heures a quelques . . . . , .
jours Dose minimale nécessaire pour déclencher l'effet toxique. En
MRL subchronique A seulil Quelques jours a quelques mois  dessous de ce seuil il N’y a en théorie pas de danger.
MRL chronigue A seuil Une a plusieurs années

Probabilité de survenue d'un effet toxique en cas d’exposition
durant la vie entiere a une unité d’une substance chimique. Une
seule unité suffit & déclencher I'effet, dont la probabilité augmente
avec la dose d’exposition.

ERU Sans seuil  Vie entiere

Estimation de la limite supérieure de la probabilité qu’a un individu
de développer un cancer s’il est exposé durant toute sa vie a une

CSF Sans seuil  Vie entiere unité de concentration d’un agent cancérigéne. Une seule unité
suffit a déclencher I'effet, dont la probabilité augmente avec la dose
d’exposition.

CSF : cancer slope factor, ERU : excés de risque unitaire, MRL : minimum risk level, VTR : valeur toxicologique de référence.

3. Etape 3 : Estimation des expositions

L’ERS passe par la connaissance des dangers et par I’évaluation des expositions afin de définir le
risque de survenue des pathologies.

L’exposition correspond a la dose ou concentration de 1’agent dangereux dans le(s) milieu(x) avec
lequel(s) I’lhomme est en contact.

L’étape 3 consiste dans un premier temps a identifier les populations exposées ainsi que les différentes
voies d’absorption. Cette étape est ensuite réalisée a 1’aide de la surveillance des expositions. Plusieurs
types de surveillance existent. Il est possible de citer la surveillance des milieux qui s’intéresse a la
qualité des sols, de I’eau, de I’air et des aliments ainsi que la surveillance de I’exposition des
populations. Actuellement, la surveillance des milieux est bien développée et de nombreuses équipes
de recherche s’y intéressent mais ceci ne permet pas de répondre a la question « Est-ce qu’un individu
a un risque élevé de développer une maladie en lien avec son environnement ? ».

La surveillance de I’exposition des populations est classiquement réalisée a travers deux méthodes
complémentaires : la surveillance atmosphérique et la surveillance biologique. La métrologie
atmosphérique permet de mesurer la dose externe alors que la surveillance biologique permet de
quantifier la dose interne et ainsi constater ce qui a réellement pénétré dans 1I’organisme.

La métrologie atmosphérique consiste a mesurer la concentration d’un agent dangereux dans un
milieu donné (métrologie d’ambiance) ou au plus proche d’un individu (métrologie individuelle).

A I’échelle collective, la surveillance peut étre également réalisée a partir de mesurage indirect. Celui-
ci est le plus souvent utilisé en environnement genéral alors que la métrologie individuelle est la plus
usitée au niveau professionnel. En effet, bien que les mesures directes soient plus précises, elles sont
plus couteuses et plus difficiles a mettre en place car elles nécessitent des appareils spéciaux, du
personnel formé, une participation active des volontaires et des stratégies de prélevements et
d’analyses rigoureuses.

Les méthodes indirectes, bien que moins précises, sont plus faciles a mettre en ceuvre. Pour estimer
I’exposition individuelle a partir de ces méthodes, il est nécessaire de passer par des techniques de
transposition et/ou de modélisation [INERIS 2003].

La transposition consiste en une estimation utilisant des données générales (ex. : enquétes nationales)
ou relevées a un endroit différent que celui étudié. La pertinence de la transposition doit toujours étre
discutée par 1’évaluateur. Dans cette technique il est conseillé de privilégier des données qui soient les
plus comparables possibles. Par exemple, si I’ERS est réalisée dans le département de I’Isére, il est
préférable d’utiliser les résultats d’enquétes frangaises plutdt qu’états-uniennes.
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La modélisation est I’utilisation de modeles/fonctions mathématiques pour estimer les phénomeénes de
transfert d’un polluant depuis un milieu vers un autre média (ex.: air, eau, sol), pour prédire
I’évolution temporelle des teneurs en agent dangereux ou encore pour estimer les concentrations/doses
moyennes journalieres auxquelles un individu peut étre exposé. Les modéles nécessitent des données
concernant les conditions météorologiques, d’émission...

Différentes normes francaises et internationales précisent dans quelles conditions les prélévements et
les analyses doivent étre réalisées. Suivant les polluants, les méthodes d’analyses et de prélévements
différent.

En ce qui concerne les mesurages directs, pour des raisons pratiques, économiques et de temps, les
expositions ne sont pas investiguées pour chaque individu mais plut6t pour un échantillon représentatif
de personnes ayant préalablement été subdivisées en groupe homogeéne d’exposition (GHE),
également appelé par certain groupe d’exposition homogéne (GEH) ou groupe d’exposition similaire
(GES).

Un GHE est défini comme un groupe de personnes le plus précis possible partageant des
caractéristiqgues communes (ex. : age, sexe, lieu de résidence) et étant supposées exposées de la méme
fagon [Loomis 2004]. Au niveau professionnel, un GHE est défini comme un groupe d’individus
effectuant la/les méme(s) activité(s) et étant ainsi supposés exposés de manieres similaires a un méme
polluant [Kromhout 1993, Rappaport 1993].

3.1 Groupe homogéne d’exposition en hygiene industrielle
3.1.1 Construction des GHE

Les GHE sont toujours définis par 1’observation en se basant sur la profession, la localisation, les
caractéristiques des postes et des activités de travail ainsi que sur les conditions environnementales
[Burdorf 2003, Symanski 2006]. Avoir des GHE le plus précis possible est primordial afin d’obtenir
une exposition la moins variable possible [Lippmann 1996]. En effet, avoir une variabilité importante
des données au sein d’un groupe engendre de plus grandes erreurs (incertitudes) ce qui est
préjudiciable pour estimer les risques de maniére précise et proposer des axes d’améliorations en vue
de faire diminuer les expositions. Il est ainsi important de vérifier que les GHE formés sont réellement
homogeénes. Plusieurs méthodes statistiques existent pour répondre a cette question et partent
généralement de I’hypothése que la distribution des concentrations suit une loi log-normale. Cette
assomption est couramment rencontrée en hygiene industrielle [Buchet 1992, Burstyn 2002, Wu
1999]. Une distribution log-normale est définie par deux paramétres : la moyenne géométrique (GM)
et I’écart-type géométrique (GSD) [Clerc 2014, Limpert 2001].

En principe, un groupe est considéré homogene —c’est-a-dire que sa variabilité est considérée comme
controlée — si son GSD est inférieur ou égal a 3 [Deygout 2012, Hewett 2001, Hewett 2005, Hewett
2007a, NMCPHC 2015, Perkins 2008, Waters 2015] ou si les variations des expositions moyennes de
95% des travailleurs du groupe ne dépassent pas un facteur 2 [Kromhout 1993, Rappaport 1991,
Rappaport 1993]. La premiére méthode étudie la variabilité intra-groupe alors que la deuxiéme étudie
les variabilités inter- et intra-salarié et utilise les modeéles linéaires a effets mixtes. Dans la littérature,
les études emploient toujours une seule de ces méthodes pour étudier la variabilité des GHE. La
vérification de I’homogénéité ne peut se faire que si des données quantitatives existent, c’est-a-dire
que des prélévements ont été réalisés.
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3.1.2  Stratégie de prélevement

Afin de diminuer la variabilité, les prélévements doivent étre le plus représentatif possible des
conditions réelles d’exposition. Le choix de la stratégie repose sur les objectifs de 1’étude. La durée de
prélevement dépend du polluant a mesurer et de 1’effet toxique investigué. Par exemple, pour des
effets chroniques, des prélevements supérieurs a 4 heures sont préconisés. Le nombre de prélévement
a réaliser est lui dicté par les situations d’exposition. Si 1’exposition est supposée faible alors au
minimum 3 mesurages sont nécessaires tandis que 6 mesures minimum sont recommandées dans les
autres cas [Mater 2015]. Les prélévements doivent étre effectués sur des individus appartenant aux
GHE. Plusieurs études préconisent de réaliser des mesurages sur différents jours plutét que sur un
grand nombre de personnes car la variabilité journaliére est généralement plus importante que la
variabilité inter-salarié [Clerc 2014, Rappaport 1993, Symanski 2006]. La variabilité inter-salarié reste
cependant difficile a prévoir car elle dépend des habitudes de travail et des taches accomplies
[Rappaport 1993]. Tous ces ¢léments sont a prendre en compte lors de 1I’établissement de la stratégie
de prélevement. De plus, il est primordial de récolter des informations supplémentaires qui permettent
d’expliquer la variabilité des niveaux de concentration.

3.2 Surveillance atmosphérique des expositions professionnelles

En France, la réglementation impose en environnement professionnel d’évaluer les risques sanitaires
[Ministére du Travail 2010a] et d’estimer la durée, le degré, ainsi que la nature des expositions des
composés CMR (Cancérigene, Mutagene et Reprotoxique) [Décret n° 2001-97 du 1°" février 2001,
Décret n°® 2009-1570 du 15 décembre 2009], ce qui passe nécessairement par la surveillance
atmosphérique et biologique.

La métrologie atmosphérique consiste a mesurer la concentration dans I’air (dose externe) d’un
toxique. Il existe deux types de prélevements atmosphériques : les prélévements d’ambiance (MA) et
les prélévements individuels. Alors que les premiers permettent de connaitre la concentration d’un
toxique a la source ou dans une piece, les seconds, placés au niveau des voies respiratoires des
salariés, sont plus représentatifs de 1’exposition réelle des travailleurs [Cherrie 2003]. Les
prélevements individuels sont la méthode de référence en hygiéne industrielle. Cette surveillance
nécessite néanmoins une stratégie et une méthodologie rigoureuses. Par exemple, les prélevements
peuvent étre de courte durée (15 minutes) pour estimer les risques de survenue d’effets aigus d’une
substance chimique alors qu’ils sont de longue durée (4-8 heures) pour estimer les risques de survenue
d’effets chroniques.

L’évaluation de 1’exposition atmosphérique permet d’identifier les pics et les sources d’exposition,
d’évaluer D’efficacité des moyens de protection collective en place, de connaitre précisément la
composition chimique du mélange atmosphérique, de déterminer les profils temporels d’exposition et
d’évaluer le potentiel cancérigene des mélanges. Ainsi elle permet de déterminer les groupes de sujets,
ou plutdt d’activités a risque par 1’identification des activités devant faire I’objet d’amélioration(s) et
permet la priorisation des actions a mettre en place. Cette surveillance est un outil majeur en hygiene
industrielle.

3.3 Surveillance biologique des expositions

La surveillance biologique consiste a mesurer dans 1’organisme une substance appelée biomarqueur.
lIs en existent trois sortes: les biomarqueurs d’exposition, les biomarqueurs d’effet et les
biomarqueurs de susceptibilité [Ifegwu 2015]. Un biomarqueur d’exposition met en évidence une
exposition présente ou ancienne a un polluant dans I’organisme par la mesure du toxique ou de 1’un de
ses métabolites (dose interne) dans un milieu biologique (ex. : sang, urine, cheveux, salive). L’urine
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est la matrice biologique la plus utilisée car le préléevement est non invasif et facile a mettre en place.
Méme si la substance chimique ou ses métabolites sont présents dans I’organisme cela ne signifie pas
nécessairement qu’il y a un risque pour la santé. A I’inverse, un biomarqueur d’effet renseigne sur
I’effet produit sur 1’organisme par le toxique, ses métabolites ou un produit formé par son action (ex. :
modification des enzymes hépatiques). Enfin le biomarqueur de susceptibilité individuelle est lié & un
facteur endogéne (physiologique ou pathologique) ou exogéne et est variable selon les individus —
comme par exemple des mécanismes de réparation de I’ADN. Dans le monde du travail, les
biomarqueurs d’exposition sont les biomarqueurs les plus couramment utilisés pour estimer les risques
sanitaires avant la survenue des pathologies.

La surveillance biologique des expositions est plus en relation directe avec les effets toxiques
systémiques que la métrologie atmosphérique puisqu’elle intégre toutes les sources d’exposition
(professionnelles et extra-professionnelles), toutes les voies d’absorption —cutanée, orale, aérienne —,
tous les moyens de protection (collectives (EPC) et individuelles (EPI) —-masques, gants —) ainsi que
les facteurs personnels comme la consommation de tabac, d’alcool, de médicaments, les pathologies,
et le patrimoine génétique. Cependant, cette surveillance ne permet pas d’identifier les sources
d’exposition ni de quantifier les pics d’exposition ou de caractériser la composition chimique des
mélanges [Société Francaise de Médecine du Travail 2016].

Comme pour la surveillance atmosphérique, une stratégie rigoureuse doit étre appliquée pour mettre
en place la surveillance biologique. Il faut pour cela bien définir I’indicateur biologique que 1’on
souhaite étudier, dans quel milieu et a quel moment le mesurer. En effet, il est nécessaire de connaitre
la toxicocinétique et la toxicodynamie des polluants dans I’organisme ce qui n’est pas le cas pour bon
nombre de substances.

3.4 Bases de données

Si les dangers des substances sont de mieux en mieux connus, notamment a travers la réglementation
REACH (Enregistrement, évaluation, autorisation et restriction des produits chimiques) [ECHA 2015],
et que I’enregistrement des pathologies existe depuis 2007 au niveau national dans le cadre du RNV3P
(Réseau National de Vigilance, de Prévention des Pathologies Professionnelles) [Bonneterre 2008,
Bonneterre 2010], les données concernant les niveaux d’exposition des populations sont parcellaires et
difficilement accessibles.

Le mesurage et I’enregistrement des données d’exposition des populations est un axe a développer en
France comme 1’ont souligné le rapport IGAS de 2008 [Lejeune 2008] et les Plans Nationaux Santé-
Environnement (PNSE 1 et 2) [Ministere des Affaires Sociales 2004, 2009] et de Santé au Travail
(PST 1 et 2) [Ministere du Travail 2005a, 2010b]. La tracabilité spatiale et temporelle des expositions
constitue le grand défi du PNSE 3 [Ministére des Affaires Sociales 2014] car c’est un élément clé pour
diminuer I’incidence des maladies environnementales. Enfin, le PST 3 [Ministére du Travail 2015],
dont la priorité est la prévention des risques, posséde plusieurs grands axes visant a réduire
I’apparition de maladies, a développer les connaissances sur les situations professionnelles et a
constituer des bases de données de santé au travail. Ceci est trés important car bien que les maladies
professionnelles soient moins fréquentes que les accidents du travail, elles seraient responsables,
chaque année dans le monde entier, de six fois plus de déces que ces derniers [OIT 2013]. De plus, au
niveau de I’'UE, environ 79 700 personnes déceédent d’un cancer professionnel chaque année et entre
91500 et 150500 nouveaux cancers en lien avec une exposition professionnelle passée sont
diagnostiqués [Jongeneel 2016]. Les surveillances atmosphérique et biologique, que ce soit au niveau
environnemental ou au niveau professionnel, sont indispensables mais pour caractériser les sources il
est judicieux d’enregistrer les résultats issus de ces surveillances dans des bases de données.
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Une grande diversité de bases de données existe dont la nature et la finalité varient de maniére
importante. Ces bases peuvent étre classees en plusieurs catégories. Il est possible de citer par exemple
les bases d’exposition environnementale ou professionnelle (Tableau 3), les bases toxicologiques
(Tableau 1), ou encore les bases cliniques telles que SHIELD [Walters 2015], THOR [Kwok 2014] ou
RNV3P [Bonneterre 2008, Bonneterre 2010]. Certaines ont une envergure internationale alors que
d’autres sont nationales. Elles peuvent également &tre créées en rassemblant les résultats d’études
provenant de la littérature ou d’organismes de contrdle, ce qui peut dans certains cas expliquer le
nombre important de données disponibles. Toutefois, une hétérogénéité entre les bases de données
existe, méme au sein d’une méme catégorie, car I’architecture générale, les sémantiques et les objectifs
ne sont pas les mémes.

Les bases d’exposition intégrent des informations concernant un agent dangereux (chimique,
biologique, physique), un polluant, une famille de composés ou plusieurs substances, & savoir des
concentrations/doses ainsi que des facteurs déterminants.

Un déterminant de I’exposition est un élément qui fournit des informations concernant les facteurs
qui influencent les niveaux d’exposition. Ces déterminants sont indispensables pour construire les
GHE, identifier les groupes de sujets a risque et réduire les expositions par la mise en place de
mesures de protection et de prévention.

Parmi les déterminants de I’exposition les plus fréquemment rencontrés au niveau professionnel, il est
possible de citer les profils d’exposition (continu, intermittent, occasionnel), la fréquence d’exposition,
le confinement (air libre, milieu fermé, confiné), la ventilation, les EPI, les procédés, la distance a la
source, ou encore la température d’utilisation [Burstyn 1997, Burstyn 2000b, Ferreira 1994,
Jongeneelen 1990, Lippmann 1996, Rajan 1997, Sottas 2009].

Il existe environ 120 bases de données d’exposition dont 64% concernent des expositions
atmosphériques sur les lieux de travail. D’ailleurs pour la grande majorité d’entre elles, seulement les
secteurs ou les expositions sont fortes sont investigués. Deux types de bases d’exposition peuvent étre
distingués : les bases a visées administratives comme COLCHIC [Kauffer 2007, Teschke 2002,
Vincent 2001] et MEGA [Gabriel 2006, Gabriel 2010, Pesch 2015, Teschke 2002] ou les prélévements
sont réglementaires, et les bases ou les mesures ne sont pas obligatoires. De nombreuses bases de
données ne fournissent pas d’informations détaillées sur les mesurages et les informations
complémentaires disponibles sont souvent tres limitées. Souvent, pour des raisons de confidentialité,
les résultats ne sont pas accessibles. C’est par exemple le cas de la base ExpoSYN [Lissner 2014,
Peters 2012]. La grande majorité des bases contient des prélevements issus de la surveillance
atmosphérique.

Ces bases d’exposition constituent des outils précieux pour 1’évaluation des risques sanitaires.
L’enregistrement des données d’exposition est essentiel pour connaitre les niveaux d’exposition des
sujets ce qui permet d’identifier les secteurs industriels et/ou les activités professionnelles les plus a
risque @ un moment donné mais aussi de suivre leurs évolutions temporelles en fonction du
changement des procédés, des produits et de la réeglementation.

Enfin, les bases cliniques recueillent des cas, des informations, des facteurs cherchant a expliquer les
maladies, déces chez une population de malades alors que les bases épidémiologiques enregistrent des
données pour I’étude des déterminants de la survenue d’une maladie dans une population humaine.
Ces deux types de bases sont construits une fois que des maladies sont apparues (effets tardifs), ce qui
démontre 1’utilité des bases d’exposition notamment pour la prévention primaire des maladies. Ceci
est d’autant plus vrai pour les composés présentant un risque chronique notamment cancérogéne pour
la santé humaine, car les pathologies surviendront aprés de nombreuses années par rapport au début
d’exposition (la tumorigenese dure généralement entre 20 et 40 ans).
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Tableau 3 : Principales bases de données d’exposition
Type de Provenan’ce Type_: . Type de données
Nom Echelle base Nombre de données des données Sujet d’intérét d’exposition Référence
Etudes Littérature Pro Env  Quali Quanti Atm Bio
AirBase UE Exposition NR X 63 polluants atm X X X X [Guerreiro 2016, Mol 2013]
AIRMEX UE Exposition 1 000 échantillons X 23 CoOV X X X X X [Geiss 2011]
AIRS Int Exposition NR X Pollution atm NR X X X X [Georgopoulos 2006b]
AQ e-Reporting UE Exposition NR X 6 polluants X X X X [EEA 2016]
AQS us Exposition 2 400 000 mesures X 500 substances X X X X [Hirabayashi 2016]
Exposition + Marquart 2011, McNally 2014,
ART UE MOF()jéIe 2 292 mesures X 4 Polluants X X X X [Schiﬂkel 2011, Schinkel gOlS]
ASA register Finlande Registre 35 138 mesures X > 11 polluants X X X X X [Brooke 2006, Kauppinen 2007,
Lissner 2014]
. . ) 235  substances [Brooke 2006, Hansen 1993,
ATABAS Dan Registre 6 109 échantillons X chimiques X X X X Jensen 1990, Simonsen 1992]
AWE UE Exposition 2 007 échantillons X 7 polluants X X X X [Burstyn 2000a]
AWES Australie  Exposition 4 993 échantillons X > 21 polluants X X [(_:arey 2014, Driscoll 2018,
Lissner 2014]
Polluants émis par
BUMA UE Exposition 5 000 données X X les matériaux de NR X X X X [Lor 2010, Missia 2010]
construction
[Brooke 2006, Cherrie 2007,
'Cl'lc;tgzélses 1polélt.1ar;t: Kauppingn 2000, Lat_Jrechg
CAREX Int Syst. Info. NR X X par le CIRC depuis X X X X X NR 2013, Lissner 2014, Mirabelli
février 1995 2005, Peters 2015, Van
Tongeren 2012]
- [Lavoue 2013, Lee 2015,
CEHD us Exposition 1908 373 mesures X > 77 polluants X NR X X X NR Lissner 2014]
CEMAS UK, PB Exposition NR X Produits chimiques X X X X [Ritchie 2007]
: > 300 substances
Central Register Pologne  Registre NR X cancérigénes ou X X X X [Lissner 2014]
of CM agents N
mutagenes
CEPMEIP UE Exposition NR X 3 polluants X X X X [EEA 2016]
CIMAROUT France Expo + Tox > 70 études X X Fumées bitumes X X X X X [Balavoine and Leroy 2012]
[Clerc 2015, Kauffer 2007,
COLCHIC France Exposition 841 682 mesures X 670 substances X X X X Lissner 2014, Mater 2016,

Teschke 2002, Vincent 2001]

Atm : Atmosphérique, Bio : Biologique, CIRC : Centre international de Recherche sur le cancer, COV : Composé Organique Volatile, Dan : Danemark, Env : Environnementale, Expo : Exposition, HAP :
Hydrocarbures Aromatiques Polycycliques, Int : Internationale, NR : Non renseigné, PB : Pays-Bas, Pro : Professionnelle, Quali : Qualitative, Quanti : Quantitative, Rou : Roumanie, Sin : Singapour, Slo :
Slovaquie, Sue : Suede, Syst. Info. : Systéme d’information sur les expositions cancérigénes, Tox : Toxicologique, UE : Union Européenne, UK : Royaume-Uni, US : Etats-Unis
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Tableau 3 (suite)

Type de DTS TEfEE Type de données
Nom Echelle >tl)213e Nombre de données des données Sujet d’intérét d’exposition yp Référence
Etudes Littérature Pro Env  Quali Quanti Atm Bio
Tous les polluants
CWED Canada  Exposition 100 000 mesures X classés 1et2A X X X [Hall 2014, Hon 2016]
par le CIRC depuis
février 1995
DERMDAT Int Exposition 6410 mesures X X 4 substances X X X X [z*ég)zr?h‘)“t 2001, Vermeulen
Duke University Exposition +
Health System us JEM 2 900 mesures X NR X X X X [Brooke 2006, Dement 2004]
EEMS us Exposition 7 500 échantillons X 5 substances X X X X X [Chen YC 2012]
Enquéte Travailleurs [Lissner 2014, Ministere du
SUMER France Syst. Info. NR X eXpOSéS X X X NR NR Travail 2013]
ETS UE Exposition NR X 3 polluants X X X X [EEA 2016]
- 26 agents [Guseva Canu 2013a, Guseva
EURODIF UE Exposition NR X dangereux X X X X X Canu 2013b]
EUROPOEM UE ,\E/Iﬁ%%slg'on * NR X Pesticides X X X X X [van Hemmen 2001]
Ev@lutil Int Eéﬁ/losmon * 5 134 mesures X X Asbestose, fibres X X X X [Orlowski 2015, Rolland 2005]
EXASRUB UE Exposition 59 609 mesures X 9 polluants X X X X [De Vocht 2005]
. [Osvoll 1999, Rajan 1997,
EXPO Nor Exposition 64 460 mesures X 20 polluants X X X X X Teschke 2002]
EXPOLIS UE Exposition NR X X 284 polluants X X X X [Hanninen 2004]
ExpoSYN Int JEéf/?s'“O“ * 356 551 mesures X 6 substances X X X X X [Lissner 2014, Peters 2012]
FIBREX France Exposition 9 282 échantillons X Fibres X X X X [Kauffer 2007]
) Syst. Info. + [Brooke 2006, Kauppinen 2001,
FINJEM Fin JEM NR X > 20 polluants X X X X X X Kauppinen 2013, Lissner 2014]
GerES All Exposition 24 555 mesures X 6 polluants X X X [Schulz 2007]
GVS All Registre 500 000 mesures X Asbestose X X NR NR NR  [Lissner 2014]
Hazchem@work UE Exposition NR X frl:ikr)nsitan::s X X X X NR  http://www.hazchematwork.eu/
Exposition +
) o [Brown 2008, Laamanen 2008,
Haz-Map us Clln_lque + 1 534 mesures X > 700 substances X X X X X Utell 2013, Wexler 2016]
toxicologique
HHIM uUs Exposition > 31 492 mesures X NR X X X X [LaMontagne 2002]
Hygiéne Canada  Exposition > 20 000 mesures X > 50 agents X X X X [Lavoue 2012]
Hydrocarbon
Solvent Int Exposition 33 500 mesures X Solvants X X X X [Brooke 2006, Caldwell 2000,

Exposure Data

d’hydrocarbures

2001]

All : Allemagne, Atm : Atmosphérique, Bio : Biologique, CIRC : Centre international de Recherche sur le cancer, Cli : Clinique, CoRi : Costa-Rica, COV : Composé Organique Volatile, Dan : Danemark, Env :
Environnementale, ESP : Espagne, Expo : Exposition, Fin : Finlande, HAP : Hydrocarbures Aromatiques Polycycliques, Int : Internationale, Isl : Islande, JEM : Matrice emploi-exposition, Mod : Modeéle, Nor :
Norvége, NR : Non renseigné, PB : Pays-Bas, Pro : Professionnelle, Quali : Qualitative, Quanti : Quantitative, Rtc : République Tcheque, Rou : Roumanie, Sin : Singapour, Slo : Slovaquie, Sue : Suéde,
Syst. Info. : Systéme d’information sur les expositions cancérigénes, Tox : Toxicologigue, UE : Union Européenne, UK : Royaume-Uni, US : Etats-Unis

Expo Pro HAP et Estimation Risque Cancer



Chapitre | — Evaluation des risques sanitaires

Tableau 3 (suite)

Type de Provenan’ce Type_: . Type de données
Nom Echelle base Nombre de données des données Sujet d’intérét d’exposition Référence
Etudes Littérature Pro Env  Quali Quanti Atm Bio
IH DataView us Exposition 680 enregistrements X Plusieurs X X X X [Conwell 2001]
substances
[Creely 2007, Lavoue 2008,
I(g:g) us Exposition 1 500 000 mesures X > 500 agents X X X X X ;g\ﬁu?\ég %)i 1Lge§5,2%lu5§suzs(ff 48, r
Sarazin 2016, Teschke 2002]
I'Ebsosr;my sara  Canada  Exposition NR X f:r?fé?l’;‘;is X X X X [Labreche 2013]
IRSST Formaldéhyde
Research Canada  Exposition NR X ’ X X X X [Labreche 2013]
Projects quartz
Kantar Int Exposition 36 446 mesures X X Parfums X X X X X [Comiskey 2015]
LCP UE Exposition NR X 3 polluants X X X X [EEA 2016]
LIMS Canada  Exposition 900 000 mesures X > 16 polluants X X X X [Lavoue 2012]
MATCH project UK Exposition 500 échantillons X 19 composés X X X X X [Aquilina 2010]
MatEmESp ESP JEM NR X > 38 polluants X X X X [Garcia 2013]
Matgéné France féiﬁt Info. + NR X X > 7 polluants X X X X [Fevotte 2011, Lissner 2014]
[Brooke 2006, Gabriel 2006,
. Gabriel 2010, Koppisch 2012,
MEGA All Exposition 2 500 000 mesures X > 1100 polluants X X X X X Lissner 2014, Pegtl:)h 2015,
Stamm 2001, Teschke 2002]
- . . 450 substances [CAREX Canada 2010, Chung
MESU Canada  Exposition 300 000 échantillons X chimiques X X X X 2015]
MIDAS us Exposition NR X 130 substances X X X X [Teschke 2002]
MSHA us Exposition NR X Poussiéres X X X X [Werner 2000]
National
Database for Plusieurs polluants
Noise and Sin Exposition NR X (NR) X NR X X X NR  [Brooke 2006]
Chemical
Exposure
NEC UE Exposition NR X 4 polluants X X X X [EEA 2016]
NECID NR Exposition NR X Nanomatériaux NR NR NR NR NR NR  [Lissner 2014]
[Brooke 2006, Burns 1989,
NEDB UK Exposition 1 000 000 mesures X Agents chimiques X X X X X Cherrie 2007, Lissner 2014,
Teschke 2002]
- [Farzan 2015, Liu B 2015, Liu B
NHANES us Exposition NR X > 15 polluants X X X X 2016, Sobus 2015]
NHEXAS uUs Exposition NR Agents chimiques X X X X X X [Georgopoulos 2006b]

All : Allemagne, Atm : Atmosphérique, Bio : Biologique, Cli: Clinique, COV : Composé Organique Volatile, Dan : Danemark, Env : Environnementale, ESP : Espagne, Expo : Exposition, Fin : Finlande,
HAP : Hydrocarbures Aromatiques Polycycliques, Int : Internationale, Isl : Islande, JEM : Matrice emploi-exposition, Mod : Modeéle, Nor : Norvege, NR : Non renseigné, PB : Pays-Bas, Pro : Professionnelle,
Quali : Qualitative, Quanti : Quantitative, Syst. Info. : Systéme d’information sur les expositions cancérigénes, Tox : Toxicologique, UE : Union Européenne, UK : Royaume-Uni, US : Etats-Unis
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Tableau 3 (suite)

Type de Provenan’ce Typg . Type de données
Nom Echelle base Nombre de données des données Sujet d’intérét d’exposition Référence
Etudes Littérature Pro Env  Quali Quanti Atm Bio
Sue, . .

NOCCA-JEMs  Nor, Fin, JEM NR X X > 32 polluants X X X X [Kauppinen 2009, Lissner 2014,

Pukkala 2009]
Dan, Isl

NOED us Exposition > 40 000 mesures X ggﬁn ?gg:;ances X X X [Formisano 2001]

NOES us Exposition NR X Plusieurs agents X X X X X [Boiano 2001, Brooke 2006]

NR UK Exposition 28 400 mesures X 11 composés X X X X [Cherrie 2001]

NR UE Exposition 1 844 échantillons X 4 composés X X X X [Den Hond 2015]

NR Rtc Exposition > 150 échantillons X 16 HAP X X X X [Dvorska 2012]

NR us Exposition 5 100 échantillons X 3 polluants X X X X [Fayerweather 2011]

NR Australie  Expo + JEM 1 578 mesures X Asbestose X X X X [Hyland 2010]

NR UsS Exposition 33 100 mesures X Plomb X X X X X [Koh 2015a]

NR Int Exposition 19 845 mesures X X 42 substances X X X X X [Kromhout 1993]

NR Int Exposition 12 181 mesures X > 4 substances X X X X X [Lin 2005]

NR Hongrie  Exposition 1 033 254 mesures X > 14 polluants X X X X X X [Naray 2001]

NR us Exposition 1 353 entreprises X Plomb X X X X [Papanek 1992]

NR UK Exposition 400 mesures X 5 polluants X X X X [Phillips 2001]

NR UK Exposition 202 mesures X Benzéne X X X X [Pople 2002]

NR UK Exposition 2 736 résultats X 30 substances X X X X [Ritchie 2001]

NR Nor Expo + JEM 19 893 mesures X 3 polluants X X X X [Soyseth 2015]

NR Int Exposition 6 174 mesures X > 25 polluants X X X X X [zso%r?fnsh 2002, Symanski

NR Int Exposition 49 807 mesures X 55 polluants X X X X X [Symanski 2006]

NR Portugal  Exposition 621 échantillons X 17 HAP X X X X [Albuquerque 2016]

NR Sin Exposition 13 000 enregistrements X Plusieurs polluants X X X X NR [Tang 2006]

NR us Exposition 1 500 échantillons X Plusieurs polluants X X X X [Van Dyke 2001]

NR Us Exposition 344 échantillons X > 9 polluants X X X X [Wheeler 1981]

NR Espagne Equsmon * NR X 4 métaux X X X X [Santos 2016]

Modéle
NR Int Exposition 38 975 produits de X 32 331 ingrédients X X NR NR [Gabb 2016]
consommation

NR Rtc Exposition > 6 000 mesures X 21 polluants X X X X [Zalel 2015]

NR France Exposition 1 697 mesures X Toluéne X X X X [Clerc 2014]

NR Corée Exposition 2 370 mesures X Poussiéres X X X X [Koh 2015b]

NR Suisse Exposition 172 mesures X 18 polluants X X X X [Sottas 2009]

OCHEM Int Bxpo + Mod 10000 mesures X X Mélanges NR NR X X X [Oprisiu 2013, Sushko 2011]

Atm : Atmosphérique, Bio : Biologique, Cli: Clinique, COV : Composé Organique Volatile, Dan : Danemark, Env : Environnementale, Expo : Exposition, Fin : Finlande, HAP : Hydrocarbures Aromatiques
Polycycliques, Int: Internationale, Isl : Islande, JEM : Matrice emploi-exposition, Mod : Modéle, Nor : Norvége, NR : Non renseigné, Pro : Professionnelle, Quali : Qualitative, Quanti : Quantitative, Rtc :
République Tchéque, Sin : Singapour, Sue : Suéde, Syst. Info. : Systéme d’information sur les expositions cancérigénes, Tox : Toxicologigue, UE : Union Européenne, UK : Royaume-Uni, US : Etats-Unis

Expo Pro HAP et Estimation Risque Cancer



Chapitre | — Evaluation des risques sanitaires

Tableau 3 (suite)

Type de AOUEE bEs Type de données
Nom Echelle )kljr;se Nombre de données des données Sujet d’intérét d’exposition yp Référence
Etudes Littérature Pro Env  Quali Quanti Atm Bio
ODIN All Registre 50 000 mesures X NR X X X NR NR  [Lissner 2014]
OEDB Int Exposition 11 845 mesures X Silice cristalline, X X X X [Beaudry 2013]
poussieres
OHMIS us Exposition NR X Plusieurs nuisances X X X X [LaMontagne 2002]
PAPDEM Int Eéﬁﬂos'tlon * 31 502 mesures X 246 agents chimiques X X X X X %%Z?pmen 1997, Korhonen
PHED Can, US  Exposition NR X Pesticides X X X X X [Gomez 1993, Teschke 2002]
PROBAS Dan Registre 22 000 mesures X 25.2 s_ubstances X X X X [Brandorff 1995, Simonsen
chimiques 1992]
. . Substances ;
REGEX Rtc Registre 17 400 enregistrements X cancérigénes X X NR NR NR  [Lissner 2014]
Registrul de ) Substances .
Cancer Rou Registre NR X cancérigénes X X NR NR NR  [Lissner 2014]
RIOPA us Expo + Mod > 200 données X 36 éléments X X X X [Ryan 2015]
RPHA Slo Registre NR X Travailleurs exposés X NR X NR NR NR  [Lissner 2014]
SCOLA France Exposition 152 486 mesures X 70 substances X X X X [Lissner 2014, Mater 2016]
Expo + Cli + 13 697 substances 13 697 substances
SEM us Tox toxiques X toxiques X X X X X [Utell 2013]
SHEcan project  UE Syst. Info. NR X 30 polluants X X X X NR  [Lissner 2014]
SIREP Italie Registre >100 000 mesures X 11 polluants X X X X [Lissner 2014, Scarselli 2007,
Scarselli 2011, Scarselli 2012]
SMEST (SISAT) Canada  Exposition 48 655 données X > 20 substances X X X X [Lavoue 2012]
SOLVEX France Exposition > 300 000 mesures X Solvants X X X NR NR  [Lissner 2014]
SVF us Exposition > 14 000 échantillons X Fibres X X X X [Marchant 2002, Marchant 2009,
Marchant 2011]
Syn-JEM Int Expo + JEM 102 306 mesures X 5 polluants X X X X [Peters 2016]
TED Australie  Expo + JEM 17 000 mesures X 7 polluants X X X X [Benke 2001]
TEMPEST Ecosse Expo + JEM 1 692 évaluations X X Pesticides X X X X X [Dick 2010]
TICAREX CoRi Syst. Info. NR X 38 polluants X X X X X [Lissner 2014]
TOMPs UK Exposition NR X 53 polluants X X X X [Graf 2016]
UNECE UE Exposition NR X 26 polluants X X X X [EEA 2016]
USEPA TRI us Exposition NR X > 187 polluants X X X X X [Brink 2016]
UK National -
Network UK Exposition NR X 29 HAP X X X X [Jang 2013]
UK PAH
Monitoring and ;) Exposition NR X 21 HAP X X X X [Brown 2012, Brown 2013]
Analysis Air
Quality Network
WOODEX UE Syst. Info. 35 760 mesures X Poussiéres de bois X X X X NR  [Kauppinen 2006, Lissner 2014]

All : Allemagne, Atm : Atmosphérique, Bio : Biologique, Can : Canada, Cli: Clinique, CoRi: Costa-Rica, Dan : Danemark, Env : Environnementale, Expo : Exposition, HAP : Hydrocarbures Aromatiques
Polycycliques, Int: Internationale, JEM : Matrice emploi-exposition, Mod : Modéle, NR : Non renseigné, Pro : Professionnelle, Quali: Qualitative, Quanti : Quantitative, Rtc : Républiqgue Tcheque, Rou :
Roumanie, Sin : Singapour, Slo : Slovaquie, Sue : Suéde, Syst. Info. : Systéme d’information sur les expositions cancérigenes, Tox : Toxicologique, UE : Union Européenne, UK : Royaume-Uni, US : Etats-Unis
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3.5 Caractérisation des expositions

La caractérisation des sources est trés étudiée aussi bien en environnement qu’en santé du travail. Elle
est généralement réalisée par la détermination des niveaux de concentration et/ou des profils
d’exposition, atmosphériques et/ou biologiques suivant les données a disposition, et exprimée soit en
utilisant un indicateur statistique (ex.: moyenne, médiane), soit en termes de distribution. Les
corrélations au sein des niveaux d’exposition et/ou entre les concentrations des constituants d’un
mélange sont aussi utilisées pour caractériser les sources d’exposition. Les prélévements d’ambiance
sont souvent préférés aux mesurages individuels.

En plus de ces approches classiques, différentes méthodes sont communément usitées pour identifier
et étudier la répartition des sources. Ces méthodes sont surtout utilisées en environnement mais
peuvent et sont parfois appliquées en santé du travail.

Les analyses factorielles et les régressions linéaires multiples sont utilisées pour quantifier le
pourcentage de contribution des sources [Kavouras 2001, Khairy 2013, Larsen 2003, Zhang 2012].
Parfois, des ACP et des régressions linaires multiples sont combinées [Larsen 2003, Zhang 2012].
L’inconvénient de ces méthodes est qu’elles ne tiennent pas compte des valeurs négatives et qu’il faut
connaitre le nombre ou la composition a priori des sources. De plus, ces méthodes centrent les données
avant d’effectuer 1’analyse et ne donnent que des informations qualitatives [Hopke 2016]. Afin de
pallier ces inconvénients, des modéles « source-récepteur » ont été développés.

Ces modeéles sont le modele de factorisation par matrice positive (PMF) [Dvorska 2012, Hanedar
2014, Hopke 2016, Jang 2013, Khairy 2013], le modéle UNMIX [Hopke 2016, Khairy 2013, Lang
2015b, Lang 2014, Zhang 2012] et le modéle CMB (Chemical Mass Balance) [Afshar-Mohajer 2016,
Hanedar 2011, Hopke 2016, Li 2003, Taiwo 2014, Zou 2015]. PMF et UNMIX sont utilisés lorsque le
nombre et la nature des sources sont inconnues alors que CMB est employé quand les profils des
sources sont connus [Hopke 2016].

PMF est une méthode de factorisation générique, basée sur I’analyse factorielle, permettant de calculer
le profil et la contribution d’une source. UNMIX est également basé sur I’analyse factorielle et permet
d’estimer le nombre, la composition et la contribution de chaque source. CMB utilise les
caractéristiques physico-chimiques des polluants pour identifier, en se basant sur I’analyse factorielle,
les sources et calculer leur contribution. UNMIX est presque exclusivement utilisé pour
I’identification des sources atmosphériques alors que PMF et CMB peuvent étre employés pour
I’identification des sources dans les sédiments, dans I’eau, dans I’air... Avec UNMIX, CMB et PMF,
il n’est pas possible d’obtenir des résultats négatifs contrairement aux méthodes évoquées
précédemment telles que I’ACP. UNMIX et PMF présentent I’avantage de ne pas requérir la
connaissance au prealable des profils des sources. Par contre ceci est indispensable pour CMB. C’est
un inconvénient car les profils représentatifs des sources ne sont pas nécessairement connus. L’US
EPA fournie néanmoins une base de donnée, nommée « Speciate » qui contient de nombreux profils
de sources environnementales mais leur utilisation est cependant limitée car ils sont établis pour des
sources environnementales situées aux Etats-Unis et sont donc difficilement comparables a d’autres
localisations dans le monde. Plus de détails sur ces modeles sont disponibles dans la littérature [Hopke
2016, Lang 2014, Lang 2015a, Lang 2015b, Larsen 2003, Zhang 2012, Zou 2015].
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4. Etape 4 : Caractérisation des risques sanitaires

Cette étape aboutit au calcul d’indicateurs de risque permettant d’estimer quantitativement le risque
sanitaire encouru par la population exposée a 1’agent dangereux. Deux cas de figure se présentent.

4.1 Effets toxiques a seuil

Dans le cas ou l’effet nocif est déterministe (VIR = MRL) alors un ratio de danger est calculé
[INERIS 2003].

Le ratio de danger (RD) est défini comme le rapport entre 1’exposition estimée (concentration/dose)
de la population et du MRL. Si ce rapport est strictement inférieur a 1, alors la population est
considérée hors de danger, tandis que si ce rapport est égal ou supérieur a 1 alors le déclenchement de
I’effet délétére est possible.

Si plusieurs expositions (concentrations/doses) sont mesurées, alors un RD « moyen » peut étre
calculé en prenant 1’exposition moyenne estimée ou une distribution de RD peut étre obtenue. Dans ce
dernier cas, I’'UE [AFNOR 1995a] ainsi que 1’association américaine d’hygi¢ne industrielle (ATHA)
[lgnacio 2006] recommandent d’utiliser les régles du Tableau 4 pour estimer les risques. Cette
estimation des risques consiste alors a comparer le 95°™ centile de la distribution de RD a plusieurs
pourcentages (1%, 10%, 50% et 100%) de la valeur de référence (Tableau 4). Par exemple, si plus de
5% des concentrations sont supérieures a la valeur de référence alors le risque est considéré comme
tres éleve.

Tableau 4 : Régles de décision pour estimer les risques a partir du ratio de danger

Interprétation Classement du risque
Po,95 > Vet Risque trés élevé
50% Vist < Po,gs < Vrer 4 Risque élevé
10% Viet < Pogs < 50% Ve 3 Risque modéré
1% Viet < Pogs < 10% Vrer Risque faible
Po,95 < 1% Vet 1 Risque trés faible

Po.os :95™e centile de la distribution des concentrations, Vi : valeur de référence

4.2 Effets toxigques sans seuil

Dans le cas ou I’effet nocif est stochastique (VTR = ERU) alors plusieurs indicateurs peuvent étre
calculés. Traditionnellement, I’excés de risque individuel (ERI) est déterminé [INERIS 2003].

L’ERI correspond a la probabilité additionnelle (qui vient s’ajouter au risque de base non lié a cette
exposition) de survenue de 1’effet toxique pour des personnes exposées pendant la vie entiére a I’agent
dangereux. L’ERI se calcule en multipliant ’ERU par I’exposition (concentration/dose).

A partir de I’ERI, un exces de risque collectif peut étre calculé.

L’exces de risque collectif est défini comme 1’exces de cas de I’effet délétere (ex. : cancer) attendus
dans la population exposée. L’excés de risque collectif se calcule en multipliant I’ERI au nombre total
de personnes exposées. Cet indicateur est surtout utilisé¢ en environnement pour estimer I’impact d’une
installation sur une population riveraine.

Il existe une autre approche, assez récente, pour estimer la probabilité de survenue d’effets toxiques
sans seuil. Celle-ci fait appel & des formules/indicateurs de risque. Dans la suite de ce document,
seules les formules de risque tenant compte d’une exposition par inhalation seront abordées.

Ces formules sont surtout utilisées en environnement pour caractériser les risques dus a 1’exposition
aux divers milieux (air, eau, sédiments, sols...). La plupart des formules peuvent s’appliquer quel que
soit le type d’exposition. Les formules de risque sont présentées dans le Tableau 5 et leurs paramétres
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décrits dans le Tableau 6. Les formules du Tableau 5 sont modifiées par rapport a celle de la
littérature. En effet, pour s’assurer que le résultat soit toujours compris entre 0 et 1 (probabilité) il est
nécessaire d’appliquer la transformation 1 — e~(for™mue) aux différentes formules de la littérature.
Bien que la mention cancer apparaisse dans la plupart des noms des indicateurs, ils peuvent
s’appliquer a n’importe quel effet sans seuil. L’indicateur LCR correspond a I’ERI précédemment
évoqué. A I’heure actuelle, peu d’information est disponible pour savoir laquelle des formules il faut
utiliser et dans quelle circonstance. Un guide ou des recommandations serai(en)t tres utile(s).

Tableau 5 : Formules de risque

Indicateur Abréviation Formule/indicateur Référence
Risque de cancer par [Callen 2014, Hsu 2014, Jia
inhglation g P LCR LCR = 1 — e~(CXERV) 2011, Lin 2008, Liu 2010,

Ramirez 2011, Wang 2012]
Risque de cancer _(CXETXEFXEDXERU .
odifié RC RC=1— o ) [Irvine 2014]
ILCR, = 1— ¢ (CXCSFXBS}VXV,ﬁiiZEE,fXEDXT’) [Huang 2016, Soltani 2015]
. <C><CSF>< BW/70 ><EF><ED><TI><cf) [Chen 2006, Hoseini 2016,
Risque de cancer ILCR,=1—e EwxAt Singh 2016, Wang 2014]
différentiel vie entiére ILCR CXCSFXTIXEFXEDXET .
odifié ILCRy = 1— e~ (& —gwsar — ) [Hu 2007, Li 2013, Qu 2015]
CXCSFXTIXEFXEDXA .
ILCR, = 1— e~ Bwmar ) [Li 2014]
CXCSFXTIXEFXEDXcf
ILCRs = 1— e~ pwar— ) [Yu 2015]
Risque modifié RM R = 1 _ o (IR B} [Amarillo 2014]

A : facteur d’absorption par inhalation, AT : temps moyenné, BW : poids corporel, C : concentration du polluant, cf : facteur
de conversion, CSF : inhalation cancer slope factor, ED : durée d’exposition, EF : fréquence d’exposition, ERU : exces de
risque unitaire, ET : temps d’exposition, PEF : facteur d’émission de particules, Tl : taux d’inhalation, Tla : taux d’inhalation

en m3/h, Tly : taux d’inhalation en m%/j.

Certains des paramétres des formules de risques concernent les personnes exposées (ex. :
corporel, taux d’inhalation). Ces parametres particuliers sont appelés valeurs humaines d’exposition.
Elles sont disponibles dans certaines bases toxicologiques (Tableau 1) comme dans la base CIBLEX
ainsi que dans différentes études menées par des agences ou organismes nationaux tels que I’ANSES,
I’institut national de la statistique et des études économiques (INSEE) ou encore Santé publique

France.

Tableau 6 : Parametres des formules de risque

poids

Variable d’exposition Unité Indicateur
ng/m?3 RD, ILCR25
. pg/m?3 LCR
Concentration (C) mg/m? ILCRs4, RC, RM
pa/kg ILCR:1
Exceés de risque unitaire (ERU) m3/ug LCR, RC,RM
Inhalation cancer slope factor (CSF) kg.jour/mg ILCR1,2,345
Temps d’exposition (ET) heure/jour RC, RM, ILCRs
Fréquence d’exposition (EF) jour/année RC, RM, ILCR1,2345
Durée d’exposition (ED) année RC, RM, ILCR1,.2.3,45
. heure RC
Temps moyenné (AT) jour RM, ILCR123.45
Poids corporel (BW) kg RM, ILCR1,2,34,5
.- . m3/heure RM, ILCR34
Taux d’inhalation (TI) m¥jour RM. ILCR1.25
Facteur d’émission de particules (PEF) m3/kg ILCR:
. mg/ng ILCR25
Facteur de conversion (cf) sans dimension RM
Facteur d’absorption par inhalation (A) sans dimension ILCR4

ILCR : Risque de cancer différentiel vie entiere modifié, LCR : Risque de cancer par inhalation
modifié, RC : Risque de cancer modifié, RD : Ratio de danger, RM : Risque modifié.
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Parmi les indicateurs calculant une probabilité, trois utilisent I’ERU (indicateurs LCR, RC et RM)
alors que les cing autres (ILCR) utilisent le CSF. La différence entre LCR, RC et RM vient du fait que
RM et RC tiennent compte de la durée, de la fréquence et du temps d’exposition. L’indicateur RM
différe de I’indicateur RC dans le sens ou il tient compte a la fois du poids corporel de I’individu et de
son taux d’inhalation.

En ce qui concerne les ILCR, ILCR; et ILCR; différent des autres car ils prennent en compte la
variation du poids corporel réel d’un individu par rapport au poids corporel moyen d’un individu dans
la population générale. Qui plus est, ILCR; est différent d’ILCR car il tient en plus compte du facteur
d’émission de particules de la source d’émission. ILCR3 difféere des ILCR, et ILCRs car il tient compte
du temps d’exposition. La différence entre ILCR4 et ILCRs vient du fait qu’ILCR4 prend en compte le
facteur d’absorption par inhalation du polluant. Ce facteur est compris entre O et 1, et est égal a 1 dans
le cas ou le polluant inhalé a été absorbé en intégralité.

En fonction du résultat, une probabilité ou une distribution de probabilité peut étre obtenue. Par
exemple, si aprés application de I'ILCR modifié (Tableau 5), le résultat 107 est obtenu cela signifie
qu’il y a un risque de 1 sur un million d’observer un cas additionnel de cancer sur une période
d’exposition de 70 ans. Plus la probabilité est grande plus le risque associé est élevé (Tableau 7).

Pour estimer les risques, les probabilités obtenues sont comparées a des seuils recommandés par des
institutions nationales et internationales. Suivant Dinstitution et I’environnement (général ou
professionnel), les seuils différent. Les seuils considérés comme acceptables au niveau professionnel
sont toujours plus élevés (probabilités plus grandes) que ceux de la population générale.

Tableau 7 : Classification des niveaux de risque

Probabilité Risque Organisation Référence
[Hunter 2001, Jayjock
<108 Niveau de risque acceptable US EPA, FDA 2000, Kelly 1994, NHMRC
2010]
<10° Niveau de risque négligeable OMS, Health Canada [Coruvo 1988, Hunter

2001, NHMRC 2010]
[Hunter 2001, NHMRC
2010]

[Hunter 2001, Jayjock

=10* Niveau de risque maximal Union Européenne

Niveau de risque considéré comme

10°-10 US EPA

acceptable 2000, NHMRC 2010]
Niveau de risque considéré comme US EPA [Hunter 2001, Jayjock
> 1073 sérieux, hautement prioritaire 2000, NHMRC 2010]
. . S Cour supréme [Tsai 2001]
Niveau de risque significatif T
américaine

FDA : Agence américaine des produits alimentaires et médicamenteux, OMS : Organisation mondiale de la santé,
US EPA : Agence américaine de protection de I'environnement

4.3 Interprétation des résultats au niveau professionnel

Au niveau professionnel, les résultats sont interprétés en comparant les expositions individuelles

(concentrations/doses) a des valeurs limites appelés valeurs limites d’exposition professionnelle
(VLEP) [INRS 2005, 2008, 2012].

La VLEP correspond & la valeur & ne pas dépasser pour que le travailleur ne soit pas en danger. Par
exemple, au niveau atmosphérique, la VLEP correspond a la concentration d’une substance chimique
que peut respirer un salarié pendant un temps donné sans entrainer un risque pour sa santé.

Ces valeurs sont spécifiques d’une voie d’absorption (inhalation, ingestion ou contact cutané), d’un
temps d’exposition (aigu, subchronique ou chronique) ainsi que d’un effet toxique (cancérigéne,
mutagéne, dermatite, etc.). Par exemple, au niveau atmosphérique, les VLEP sont définies pour deux
durées d’exposition : 15 minutes pour la prévention des effets aigus (VLCT) et 8h pour la prévention
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des effets chroniques (VLEP-8h). Des valeurs dites plafonds existent également pour prévenir des
effets corrosif, irritant (fort) ou grave potentiellement irréversible a court terme.

Les valeurs plafonds correspondent a la concentration atmosphérigue ne devant jamais étre dépassee
a n’importe quel moment de la journée et permettent de limiter les pics d’exposition.

Au niveau biologique, il existe deux sortes de valeurs limites en France : les valeurs limites
biologiques a ne pas dépasser (VLB) et les valeurs guides francaises (VGF) qui sont actuellement
obsolétes. En France seulement une VLB réglementaire existe, elle est définie pour le plomb. Il existe
cependant des VLB recommandées par I’ANSES pour d’autres substances. Dans ce travail, hous ne
nous intéresserons qu’aux expositions atmosphériques.

Les différents types de VLEP existantes au niveau atmosphérique sont décrits dans le Tableau 8. Bien
que les VLEP soient considérées comme des valeurs de référence, 1’employeur doit néanmoins faire en
sorte que 1’exposition soit la plus basse possible et le cas échéant ne pas s’arréter au fait que les
niveaux soient en-dessous des VLEP.

Parmi les VLEP il est important de distinguer celles qui sont réglementaires (obligatoires) des VLEP
sanitaires qui sont recommandées par I’ANSES. Il y a deux catégories de VLEP réglementaires : les
VLEP contraignantes et les VLEP indicatives [El Yamani 2010].

Une VLEP contraignante est une valeur fixée par décret en Conseil d’Etat qui ne doit en aucun cas
étre dépassée. Son dépassement constitue une infraction sanctionnable par la justice. Une VLEP
indicative est quant a elle fixée par arrété et constitue un objectif a atteindre en matiére de prévention.

Tout comme avec les VTR a seuil (MRL), il est possible de calculer un RD en faisant le rapport de
I’exposition et de la VLEP. Les régles du Tableau 4 s’appliquent alors pour estimer les risques.

Tableau 8 : Définition des VLEP

Valeurs RS , Dure.e' Définition
sanitaire d’exposition

VLCT ANSES 15 minutes Concentration maximale admissible ne devant jamais étre dépassée pendant

TLV-STEL ACGIH 15 minutes plus de 15 minutes durant une journée de travail

VLEP-8h ANSES 8 heures Concentration moyenne, applicable pour une exposition répétée de 8h/jour, 5

TLV-TWA ACGIH 8 heures thtj(ir(/qsuzrzame pendant toute la vie professionnelle, qui n’engendre pas d’effets
Concentration plafond ne devant jamais étre dépassée, a n’importe quel

Valeur plafond ANSES 8 heures moment de la journée
Concentration moyenne maximale a laquelle un travailleur peut étre exposé

PEL-TWA OSHA 8 heures pendant une journée de travail

REL-TWA NIOSH 8 heures Qoncentratllon moyenne maX|m§\Ie recommandée a laquelle un travailleur peut
étre exposé 10h/jour, 40h/semaine

CEIL ACGIH Vie entiere Concentration plafond ne devant jamais étre dépassée, a n’importe quel

moment

ACGIH : American Conference of Governmental Industrial Hygienists, ANSES : Agence Nationale de Sécurité sanitaire de
l'alimentation, de I'Environnement et du travail, CEIL : Ceiling, NIOSH : National institute for occupational safety and health,
OSHA : Occupational safety and health administration, PEL : Permissible Exposure Level, REL : Recommended Exposure Level,
STEL : Short-Term Exposure Level, TLV : Threshold Limit Value, TWA : Time-Weighed Average, VLCT : Valeur Limite a Court
Terme, VLEP : Valeur Limite d’Exposition Professionnelle.

Les VLEP sont toujours établies par des organismes nationaux. En France c’est I’ANSES qui est
chargée de construire les VLEP a des fins réglementaires, en utilisant un guide méthodologique précis.
L’élaboration des valeurs limites s’effectue dans un premier temps par 1’établissement du profil
toxicologique de I’agent dangereux [El Yamani 2010].

Le profil toxicologique constitue un état des connaissances sur la toxicité¢ de 1’agent dangereux. Cela
consiste a évaluer les données scientifiques disponibles et a sélectionner les meilleures en vue
d’identifier (durée, organe cible, voie d’absorption, ...) et de hiérarchiser les différents effets nocifs de
I’agent dangereux.

Une fois le profil toxicologique établi, I’effet critique est déterminé.
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e Construction des VLEP-8h

Si I’effet critique est a seuil, alors la VLEP-8h est construite selon le méme principe que les VTR a
seuil, c’est-a-dire que la dose repere (LO(A)EL, NO(A)EL ou BMD) est divisée par des facteurs
d’ajustement. En revanche, si I’effet critique est sans seuil, alors il n’y a pas de valeur précise du
risque. Dans ce cas, un ERI est déterminé aprés avoir utilisé les relations doses-réponses, extrapolé
aux faibles doses et calculé un ERU. La VLEP est exprimée sous forme de trois ERI pour un scénario
d’exposition défini, généralement une exposition de 8h/jour, 5 jours/semaines, 240 jours/an et pendant
45 ans. Les trois ERI correspondent a la probabilité (excés) de survenue additionnelle de 1’effet
toxique pour 10 000, 100 000 et un million de salariés exposés a 1’agent dangereux. Lorsqu’il n’est pas
possible de déterminer un seuil de toxicité ou un ERI et si une VLCT existe, il est recommandé que la
VLEP-8h soit définie comme la valeur qui permet de ne jamais dépasser un cinquieme de la VLCT [El
Yamani 2010]. Sinon des VLEP dites pragmatiques peuvent étre recommandées. Leur établissement
se base sur un effet critique a seuil et la méthode associée a ce type d’effet.

e Construction des VLCT et des valeurs plafonds

Lorsque les données le permettent, les VLCT et valeurs plafonds sont construites selon le méme
schéma que les VLEP-8h. Lorsqu’il n’est pas possible de déterminer un seuil de toxicité ou un ERI et
si une VLEP-8h existe, il est recommandé que la VLCT soit définie comme la valeur qui permet de ne
jamais dépasser cinq fois la VLEP-8h [El Yamani 2010].

e Probabilités de dépassement des valeurs limites

A partir des recommandations de ’annexe D de la norme CEN 689 dans la situation ou il y a au moins
six prélevements [AFNOR 1995a], la probabilité de dépasser la valeur de référence (PDV) est estimée
a partir des 95°™ et 99,9°™ centiles des distributions de concentrations. Il est considéré qu’il y a
dépassement de la valeur limite si plus de 5% des concentrations excédent cette valeur (PDV > 5%).
En revanche dans le cas ou il y a au maximum 1% des concentrations qui sont inférieures a la valeur
de référence (PDV < 0,1%), alors la conclusion est un non-dépassement du seuil de référence. Dans le
dernier cas (5% > PDV > 0,1%), il n’est pas possible de conclure quant au dépassement de la valeur de
référence. Cette approche et ’utilisation de RD sont classiquement réalisées en santé au travail.

e Autres valeurs limites

Au niveau environnemental, des valeurs limites existent également et correspondent a des objectifs a
atteindre dans le futur.

5. Conclusion

L’ERS est une méthodologie rigoureuse permettant d’estimer les risques encourus par les personnes
exposees a des agents dangereux et ainsi de répondre & la question « Est-ce qu’un individu a un risque
élevé de développer une maladie en lien avec son environnement ? ». L’ERS permet également
d’identifier les secteurs industriels et/ou les activités professionnelles les plus a risque a un moment
donné mais aussi de suivre leurs évolutions temporelles en fonction du changement des procédés, des
produits et de la réglementation. Ceci est d’autant plus important pour les composés présentant un
risque chronique notamment cancérogéne pour la santé humaine, car les pathologies surviendront
apres de nombreuses années par rapport au début de I’exposition. C’est d’ailleurs le cas des
hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) pour lesquels peu de données d’exposition sont
disponibles. Dans la suite de ce manuscrit nous nous focaliserons essentiellement sur ces
polluants, en se concentrant exclusivement sur les expositions atmosphériques.
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Résumé

L’évaluation des risques sanitaires (ERS) est couramment utilisée pour pouvoir répondre a la
guestion : « Est-ce qu’un individu a un risque de développer une maladie en lien avec son exposition
professionnelle? ». Cette démarche rigoureuse se déroule en 4 étapes.

L’identification et la caractérisation des dangers liés aux agents chimiques (étape 1) sont de mieux en
mieux connus, notamment a travers la réglementation REACH, mais également grace a 1’existence
d’une soixantaine de bases toxicologiques, qui sont pour la plupart libre d’acces. Toutefois, un
manque de données existe pour les substances récentes (e.g., nanoparticules), celles émises en
mélanges ou encore celles ayant des effets sur la peau.

La définition des relations dose-réponse (étape 2) est principalement basée sur des données provenant
d’études expérimentales chez 1’animal. Des études complémentaires (chez 1’homme si possible) sont
nécessaires pour les substances émises en mélanges car peu de données existent.

L’estimation des expositions (étape 3) est bien connue pour certaines substances comme 1’asbestose. 11
existe d’ailleurs environ 120 bases de données d’exposition dont 64% concernent des expositions
atmosphériques sur les lieux de travail. Cependant, pour un nombre important d’entre elles, il existe un
manque d’informations sur la méthodologie des mesurages et sur les déterminants collectés. Certaines
de ces bases sont confidentielles, a visée administrative, et la plupart ont des données qui proviennent
exclusivement d’industries ou les niveaux de concentration sont élevés. De plus, les prélévements
réalisés sont souvent des prélévements d’ambiance, qui sont moins précis et proches de I’exposition
réelle que les prélévements individuels et qui ne peuvent pas étre comparés aux valeurs limites
d’exposition professionnelle (VLEP).

La caractérisation des risques sanitaires (étape 4) nécessite d’avoir des valeurs toxicologiques de
référence (MRL, ERU, CSF) ainsi que des VLEP, ce qui n’est pas toujours le cas. Pour I’estimation
des risques d’effets toxiques sans seuil, il existe plusieurs indicateurs qui ont I’avantage de prendre en
compte différents paramétres tel que la période d’exposition, le poids corporel d’un individu ou encore
son taux d’inhalation. Il n’existe cependant pas de guide ou de recommandation permettant de savoir
le(s)quel(s) de ces indicateurs il faut utiliser.

L’ERS permet d’identifier les secteurs industriels et/ou les activités professionnelles les plus a risque a
un moment donné mais permet aussi de suivre les évolutions temporelles des expositions d’un secteur
industriel et/ou d’une activité professionnelle en fonction du changement des procédés, des produits et
de la reglementation, et ainsi déterminer I’efficacité et la pertinence de ces changements. Ce suivi
temporel est particulierement important pour les composés présentant un risque chronique notamment
cancérogéne pour la santé humaine, car les pathologies surviendront aprés de nombreuses années par
rapport au début de I’exposition. C’est notamment le cas des hydrocarbures aromatiques polycycliques
(HAP), mélanges complexes de composés étudiés dans ce travail.
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Chapitre II - ERS appliquée aux HAP

1. Etape 1: Identification et caractérisation des dangers

1.1 HAP : polluants organiques ubiquitaires

Ubiquitaires de 1’environnement, les HAP forment une famille de plusieurs centaines de composés
organiques persistants constitués d’au moins deux cycles benzéniques fusionnés [Achten 2015,
Hamidi 2016, Kim 2013, Skupinska 2004]. Dans I’atmosphére, ils sont toujours présents sous forme
de mélanges complexes comprenant une phase particulaire pour les plus lourds (quatre cycles et plus,
potentiellement cancérigenes) et une phase gazeuse pour les plus légers (deux a guatre cycles, moins
toxiques) [Ifegwu 2015, Park 2002, Rappaport 2004, Skupinska 2004]. Ce sont des molécules trés
stables possédant de multiples sources d’émission [Zhang 2016] et tres difficile a détruire a tel point
qu’ils sont surnommés par les astronomes et astrophysiciens les « cafards cosmiques » [Phillips 2007].

1.2 Sources d’exposition

Les HAP sont émis lors des processus de combustion incompléte de la matiére organique mais aussi
au cours de la distillation du charbon (source pyrogénique) et du pétrole (source pétrogénique), ou de
I’utilisation de produits dérivés de ces processus [Ifegwu 2015, Kim 2013, Skupinska 2004].

e Environnement général

En environnement général, les sources d’émission sont d’origine naturelle —feux de foréts, volcanisme,
réactions géologiques thermiques — ou, de maniére prépondérante, anthropique (tabagisme, barbecue
et cuisson des aliments, émission des moteurs, chauffage urbain, industries) [Kim 2013, Oz 2016,
Rose 2015, Skupinska 2004, Zelinkova 2015a,b] (Figure 3). Les concentrations et les proportions
relatives des différents HAP dans les mélanges sont trés variables. En milieu urbain, les concentrations
sont dépendantes de la saison et sont plus élevées en hiver que pour les autres saisons du fait
d’émissions plus importantes liées notamment au chauffage domestique et aux émissions des vehicules
de transport [Hansen 2008, Ifegwu 2015, Kim 2013]. D’autres facteurs peuvent également étre a
I’origine de ces disparités —modifications de la répartition entre la phase particulaire et la phase
gazeuse — comme la photodégradation des HAP [Manoli 2004, Mantis 2005] ou encore les
phénomeénes d’inversion thermique [Kim 2013].
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Notes : seuil européen : 1 ng/m® en moyenne annuelle ; compte tenu des régles d'arrondi définies
dans le guide européen dit « IPR' », seul le point 21,5 ng/m? est considéré comme dépassant le seuil
Source : Géod'Alr, juillet 2014. Traitements : SOeS, 2014

Figure 3 : Concentrations annuelles en BaP en France en 2013
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e Environnement professionnel

Au niveau professionnel, prés de deux millions de travailleurs sont exposés en France [Ministere du
Travail 2005b, 2013] dans de nombreux secteurs industriels utilisant des produits dérivés de la houille
ou du pétrole tels que le bitumage [Burstyn 2002, Deygout 2011], le décolletage [Chen 2008, Gromiec
1981, Lacassagne 1945] ou encore la métallurgie [Buchet 1992, Marczynski 2009], industries trés
présentes dans la région Auvergne-Rhone-Alpes (anciennement Rhone-Alpes). Les expositions sont,
dans la grande majorité des cas, trés supérieures a celles retrouvées en environnement général. Les
HAP au sein des mélanges ont des concentrations et des proportions relatives trés variables et fonction
des sources d’émission qui dépendent notamment du type d’activité industrielle [Manoli 2004].

1.3 Voies d’absorption

Les HAP sont des composés qui possédent des propriétés lipophiles et une faible solubilité aqueuse
leur permettant de pénétrer facilement dans les organismes vivants. Ils ont par ailleurs tendance a se
bioaccumuler dans les tissus mous. Les principales voies de pénétration de ces molécules dans
I’organisme sont I’inhalation, 1’ingestion (alimentation, boissons, produits pharmaceutiques) et le
contact cutané —peau, muqueuses et yeux — [Bosetti 2007, Hamidi 2016, Ravindra 2008, Skupinska
2004, Zhang 2016].

En environnement général, les principales voies d’absorption sont 1’inhalation de fumée chez les
fumeurs et I’ingestion d’aliments grillés chez les non-fumeurs alors qu’au niveau professionnel ce sont
I’inhalation et le contact cutané direct et indirect avec les produits qui prédominent [Abdel-Shafy
2016, Cattaneo 2016].

1.4 Devenir dans I’organisme

Une fois a I'intérieur du corps, apres absorption par les poumons, la peau et I’intestin, les HAP sont
distribués rapidement dans tous les compartiments de 1’organisme, et peuvent étre stockés dans les
reins, le foie ainsi que dans les tissus adipeux. Ensuite ils sont généralement biotransformés en
métabolites pour étre plus facilement excrétés. Mais au cours de cette métabolisation, certains
composés sont bioactivés les rendant ainsi toxiques [Flesher 2016]. L’élimination se fait
principalement par les féces et dans une moindre mesure par I’urine [Ifegwu 2015]. Les composés les
plus lourds (quatre cycles et plus) sont majoritairement excrétés dans les feces alors que les plus Iégers
(deux a quatre cycles) sont principalement excrétés dans les urines [Ifegwu 2015]. L’excrétion varie de
maniére importante entre races animales et entre individus d’une méme race [Kim 2013].

1.5 Effets des HAP sur la santé

Bien que les HAP soient suspectés d’avoir joué un role prépondérant dans 1’apparition de la vie sur
Terre [Bernstein 1999, Ehrenfreund 2006, Merino 2014, Phillips 2007], ils représentent 1’une des
familles de composés organiques les plus toxiques connus a ce jour.

151 Effets aigus
Trés peu de données concernant la toxicité aigué des HAP sont disponibles.
e Chez I’animal

Chez les rats, les HAP sont des irritants directs de la peau et peuvent causer des réactions allergiques
[Rengarajan 2015] ainsi que des troubles hépatiques et rénaux [ATSDR 1995]. Le naphtaléne (Naph)
est également a 1’origine de 1ésions nasales et d’hyperplasie du poumon et métaplasie des voies
respiratoires [ATSDR 2005].
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e Chez I’homme

Des expositions de courte durée peuvent engendrer des problémes pulmonaires chez des asthmatiques
ainsi que des thromboses chez des personnes atteintes de cardiopathies [Kim 2013]. En environnement
professionnel, des expositions élevées aux HAP peuvent provoquer des symptdmes tels qu’une
irritation des yeux, des nausées, des vomissements ou encore des diarrhées [Kim 2013, Unwin 2006].
Les melanges de ces composés peuvent également étre a 1I’origine de dermatites phototoxiques [Unwin
2006]. D’ailleurs, le benzo[a]pyréne (BaP), le Naph et I’anthracéne (Ant) sont des irritants directs de
la peau et le BaP et I’Ant peuvent causer des réactions allergiques car ce sont également des
sensibilisateurs de la peau [Kim 2013, Rengarajan 2015].

1.5.2 Effets chroniques
Les HAP sont surtout connus pour leurs effets chroniques.
e Chez I’animal

Des études animales ont montré que ces composés pouvaient affecter les systemes immunitaire et
hématopoiétique, et engendrer des effets neurologiques, sur le développement et la reproduction [Latif
2010, Wells 2010, Zhang 2016]. lls sont également tératogénes, pouvant provoquer des effets toxiques
pour I’embryon [Wassenberg and Di Giulio 2004] ainsi que des anomalies a la naissance suite a une
exposition durant la gestation [Kristensen 1995]. Des augmentations de 1’incidence des cancers de la
peau, de la vessie, des poumons, du foie, de 1’estomac ainsi que des sarcomes ont également été
rapportées [Bachmann 1938, Samanta 2002]. Le Naph serait également responsable d’adénomes et de
neuroblastes épithéliaux des voies nasales [ATSDR 2005]. C’est d’ailleurs a cause de ces effets que le
Naph a été classé 2B (Peut-étre cancérigéne pour I’homme) par le CIRC.

e Chez I’homme

Chez I’homme, les HAP seraient responsables de troubles de I’'immunité [Szczeklik 1994, Zaccaria
2013], du déclenchement ou de I’augmentation des symptomes d’asthme, notamment durant 1’enfance
[Karimi 2015, Liu H 2016] et augmenteraient le risque de mortalité cardio-pulmonaire [Alshaarawy
2016, Kuo 2003]. lls sont suspectés d’entrainer des troubles de la reproduction [CIRC 2010], d’étre
tératogenes —accouchements prématurés, retards dans le développement de I’enfant ainsi qu’un poids
faible a la naissance [Perera 2005] —, mais aussi d’étre des perturbateurs endocriniens [Zhang 2016].

Cependant, les problémes sanitaires majeurs liés a 1’exposition aux HAP concernent leur
cancérogénicité, qui est principalement due a leur faculté a se fixer sur I’ADN, pouvant générer une
suite d’effets perturbateurs souvent a I’origine de I’initiation de tumeurs [Misaki 2016, Zaccaria 2013].
De nombreuses études ont d’ailleurs montré une association entre 1’exposition aux HAP et
I’augmentation des risques de survenue de cancer du poumon, de la vessie et de la peau [Armstrong
2003, Ifegwu 2015, Kim 2016]. D’autres études épidémiologiques suspectent fortement les HAP
d’étre responsables d’une augmentation de I’incidence de cancers du sein, des reins, de la prostate, du
pancréas, du larynx, du sang (leucémie) et des cancers colorectaux [Clapp 2008, Hamidi 2016, Korsh
2015, White 2016]. Cependant des études complémentaires sont nécessaires pour confirmer ou
infirmer ces derniers résultats. Les résultats des études épidémiologiques ayant montré une association
significative entre exposition professionnelle aux HAP et cancer chez I’homme, sont résumés dans le
Tableau 9. Les cancers observés chez les travailleurs sont majoritairement des cancers du poumon
mais également de la vessie et des reins. La moitié de ces cancers a été observée pour des expositions
consécutives a des HAP émis par des produits dérivés de la houille (métallurgie) et 1’autre moitié¢ par
des produits dérivés du pétrole (émissions moteurs, application de bitumes, utilisation d’huiles).

Les principaux organes cibles chez I’homme sont donc les poumons et de maniére plus générale tout le
tractus respiratoire ainsi que la vessie et la peau.
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Tableau 9 : Etudes épidémiologiques montrant une association significative entre exposition professionnelle aux HAP
et cancer chez I’homme

Industrie/activité/exposition Pays Période Cancer Indicateur 1C 95% Référence
Production aluminium Norvége 1953-1993 Poumon SIR 1,5 (1,1-2,1) [Bosett? 2007] c?tant Ronneberg (1999)
1953-1996  Vessie SIR 1.3 (1,1-1,5) [Bosetti 2007] citant Romundstad (2000)
Production aluminium - anode précuite Australie 1983-2002  Rein SIR 20 (1,1-3,4) [Rota 2014] citant Sim (2009)
Norvege 1953-1991  Poumon SMR 2,7 (1,6-4,1) [Bosetti 2007] citant Ronneberg (1995)
Norvege 1953-1979  Poumon SMR 1,6 (1,2-2,1) [Bosetti 2007] citant Andersen (1982)
Production aluminium - anode Séderberg 1957-1999  Vessie SIR 1.8 (1,5-2,2) [Rota 2014] citant Spinelli (2006)
Canada 1950-1977  Poumon SMR 1,3 (1,1-1,6) [Bosetti 2007] citant Gibbs (1985)
1954-1985  Larynx SMR 1,7 (1,1-2,6) [Bosetti 2007] citant Spinelli (1991)
iggg_iggg \'jg‘s*;‘g” gm %‘2‘ gg;gg [Rota 2014] citant Gibbs (2007)
. . 1980-1999  Larynx SMR 1,3 (1,0-1,7) . . .
ggcatjetiggcr)g ;Il;)r:gr;llﬂgs anodes Canada 1980-1999 Poumon SIR 12 (1.1-1.3) EE&IJ&;:)OM] citant Gibbs and Sevigny
1980-1999  Vessie SIR 1,8 (1,6-2,1)
1950-1999  Poumon SMR 1,3 (1,2-1,4) [Rota 2014] citant Armstrong (2009)
Suéde 1958-2005 Poumon SIR 15 (1,1-2,0) [Rota 2014] citant Bjor (2008)
Production de noir de carbone UK 1951-1996  Poumon SMR 1,7 (1,3-3,2) [Bosetti 2007] citant Sorahan (2001)
Allemagne 1976-1998  Poumon SMR 2,2 (1,6-2,9) [Rota 2014] citant Wellmann (2006)
Fabrication électrode de carbone Japon 1951-1988  Poumon SMR 2,6 (1,2-5,0) [Bosetti 2007] citant Mori (2002)
Fonderie de fer et aciérie Suéde 1958-2004  Poumon SIR 16 (1,2-2,1) [Rota 2014] citant Westberg (2013)
1953-1965 Poumon SMR 1,8 (1,5-2,2) . .
Gazéification de houille UK 1953-1965  Vessie SMR 23 (11-4p) [Bosetti2007] citant Doll (1972)
Allemagne 1953-1989  Poumon SMR 29 (2,3-3,6) [Bosetti 2007] citant Berger (1992)
1965-2004  Larynx SMR 3,7 (2,2-6,3)
Travaux publics Allemagne 1965-2004  Poumon SMR 1.8 (1,5-2,2) [Rota 2014] citant Behrens (2009)
1965-2004  Vessie SMR 3,3 (2,0-5,6)
Production aluminium - anode Séderberg Canada 1950-1988  Poumon RR 2,0 (1,4-2,9) [Boffetta 1997] citant Armstrong (1994)
Cokerie Chine 1971-1982  Poumon RR 2,6 (2,1-3,1) [Boffetta 1997] c?tant Wu (1938)
USA, Can 1951-1982  Poumon RR 2,0 (1,6-2,3) [Boffetta 1997] citant Costantino (1995)
Cokerie - opérateurs proches des fours France 1963-1987  Poumon RR 2,5 (1,1-5,0) .
Cokerie - opérateurs de maintenance France 1963-1987 Poumon RR 4,3 (1,6-9,4) [Boffetta 1997] citant Chau (1993)
Aciérie UK 1946-1990 Poumon RR 1,5 (1,3-1,6) [Boffetta 1997] citant Sorahan (1994)
Fonderie de fer USA 1950-1984  Poumon RR 1,3 (1,1-1,5) [Boffetta 1997] citant Andjelkovich (1990)
Fonderie de fer et aciérie Canada 1967-1977  Poumon RR 2,5 (1,5-3,8) [Boffetta 1997] citant Gibson (1977)
Fonderie de fer et aciérie - Mouleurs Danemark 1970-1980  Vessie RR 9,0 (3,3-19) [Boffetta 1997] citant Hansen (1991)
Suisse 1970-1986  Poumon RR 1,6 (1,3-2,0) [Boffetta 1997] citant Gubéran (1992)
Conducteurs — moteurs diesel Italie 1981-1982  Poumon RR 1,4 (1,1-1,7) [Boffetta 1997] citant Costa (1995)
Finlande 1970-1985 Poumon RR 1,1 (1,1-1,2) [Boffetta 1997] citant Pukkala (1995)
Conducteurs de bus — moteur diesel USA iggjiggg \F;Z:;ﬂgn 22 gi 8;33 [Boffetta 1997] citant Hrubec (1992)
Conducteurs de taxis — moteur diesel USA 1968-1970 Poumon RR 3,4 (2,2-5,2) [Boffetta 1997] citant Menck (1976)
USA 1968-1970  Poumon RR 1,7 (1,4-2,0) [Boffetta 1997] citant Menck (1976)
1968-1972  Poumon RR 1,8 (1,4-2,3) [Boffetta 1997] citant Morton (1982)
Conducteurs de camions — moteur diesel UK 1950-1984  Poumon RR 1,6 (1,4-1,8) [Boffetta 1997] citant Balarajan (1992)
Islande 1951-1958  Poumon RR 2,1 (1,4-3,2) [Boffetta 1997] citant Rafnsson (1992)
Danemark 1970-1980 Poumon RR 1,6 (1,3-2,0) [Boffetta 1997] citant Hansen (1993)
Cheminots — moteur diesel USA 1959-1980 Poumon RR 1,4 (1,1-1,9) [Boffetta 1997] citant Garshick (1988)
1954-1980 Poumon RR 1,4 (1,2-1,5) [Boffetta 1997] citant Hrubec (1995)
Opérateurs gros équipements — moteur USA 1982-1984  Poumon RR 2,6 (1,1-6,1) [Boffetta 1997] citant Boffetta (1988)
diesel Finlande 1970-1985 Poumon RR 1,3 (1,1-1,6) [Boffetta 1997] citant Pukkala (1995)
Application goudron sur toitures USA 1960-1971  Poumon RR 1,6 (1,3-1,9) [Boffetta 1997] citant Hammond (1976)
Application mastic sur routes Danemark 1959-1984  Poumon RR 34 (2,3-5,0) [Boffetta 1997] citant Hansen (1989)
Ramoneurs Suede 1951-1990 Poumon RR 2,1 (1,5-2,7) [Boffetta 1997] citant Evanoff (1993)
Aciérie USA 1974-1977  Poumon OR 2,2 (1,5-3,3) [Boffetta 1997] citant Blot (1983)
Fonderie de fer USA 1973-1990 Poumon OR 2,4 (1,6-3,8) [Boffetta 1997] citant Burns (1991)
Transport motorisé Canada 1950-1975 Poumon OR 1,5 (1,1-2,1) [Boffetta 1997] citant Spinelli (1990)
Conducteurs USA 1973-1990 Poumon OR 1,9 (1,4-2,6) [Boffetta 1997] citant Burns (1991)
Suede 1972-1977  Poumon OR 6,8 (3,9-11,6) [Boffetta 1997] citant Damber (1985)
Conducteur de camion USA 1976-1983  Poumon OR 15 (1,1-1,9) [Boffetta 1997] citant Hayes (1989)
Allemagne 1977-1985  Vessie OR 1,8 (1,1-2,8) [Boffetta 1997] citant Kunze (1992)
Conducteur de véhicule & moteur France 1976-1980  Poumon OR 14 (1,1-1,9) [Boffetta 1997] c!tant Benhamou (1988)
USA 1980-1985  Poumon OR 15 (1,2-1,8) [Boffetta 1997] citant Zahm (1989)
Dockers Italie 1979-1986  Poumon OR 21 (1,1-4,0) [Boffetta 1997] citant Bovenzi (1993)
Huiles minérales Pologne 1983-1988  Peau OR 1,5 (1,1-2,1) [Boffetta 1997] citant Kubasiewicz (1996)
Canada 1994-1997  Cerveau OR 1,3 (1,1-1,6) [Pan 2005]
Application bitumes Danemark 1979-1982  Rein OR 55 (1,6-20) [Boffetta 1997] citant Jensen (1988)
Canada 1994-1997  Cerveau OR 15 (1,2-1,9) [Pan 2005]
Pétrole — salariés de moins de 60 ans USA 1999-2004  Prostate OR 45 (2,0-10,4) [Rybicki 2006]
Houille Danemark 1979-1982  Rein OR 40 (1,2-14) [Boffetta 1997] citant Jensen (1988)
Canada 1979-1986  Prostate OR 1,7 (1,2-2,5) [Nadon 1995]
Goudron Canada 1982-1987  Rein OR 93 (1,2-74) [Boffetta 1997] citant Sharpe (1989)
Bois Canada 1979-1986  CEsophage OR 2,8 (1,2-6,7) [Nadon 1995]

Can : Canada, IC : Intervalle de confiance a 95%, OR : Odds ratio, RR : risque relatif, SIR : Ratio standardisé d’incidence, SMR : Ratio standardisé de mortalité,
UK : Grande-Bretagne, USA : Etats-Unis.
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1.6 Classification

En France, les HAP sont, tant en environnement qu’en milieu professionnel, au deuxiéme rang des
polluants ciblés comme prioritaires, juste aprés I’amiante [Ministere des Affaires Sociales 2009].
Malgré des similarités structurales, tous les HAP ne possédent pas la méme toxicité et leur potentiel
cancérigene varie grandement. Du fait de leurs propriétés mutagéne et cancérigéne, les HAP sont
classés comme polluants prioritaires par I’'UE. Le CIRC a également statué sur le potentiel cancérigéne
de plusieurs HAP. L’US EPA a quant a elle distinguée seize composés comme prioritaires du fait de
leur abondance dans I’environnement [Keith 2015]. Cette liste, établie en 1976, fait actuellement
I’objet d’un débat concernant une éventuelle actualisation qui permettrait de tenir compte de composés
aromatiques polycycliques plus dangereux, notamment ceux substitués avec par exemple un
groupement méthyl ou amine [Andersson 2015a, b]. Le Tableau 10 synthétise les différentes
classifications des principaux HAP les plus souvent analysés dans la littérature.

Le BaP est le plus dangereux d’entre eux, il est le seul classé cancérigéne certain pour I’homme par le
CIRC [CIRC 2015]. Le Naph est le seul HAP gazeux a étre classé « Peut-étre cancérigéne pour
I’homme » par le CIRC et le seul avec le phénanthréne (Phe) a étre suspecté d’étre cancérigéne pour
I’homme par I’UE. La toxicité du Naph est d’ailleurs actuellement en cours de réactualisation dans le
cadre du plan daction continu communautaire CoRAP adopté pour 2016-2018 par I'Agence
européenne des produits chimiques [ECHA 2016]. Seulement deux HAP particulaires —le
benzo[ghi]pérylene (BghiP) et le benzo[e]pyréne — sont inclassables quant a leur cancérogénicité pour
I’homme par le CIRC bien que le potentiel cancérigéne du benzo[e]pyréne soit suspecté par I’UE.

Le CIRC a également évalué les mélanges et les secteurs d’activité susceptibles d’augmenter le risque
de cancer chez I’homme (

Tableau 11). Ces produits et secteurs coincident avec ceux pour lesquels des cas des études
épidémiologiques ont montré une association significative entre exposition aux HAP et cancer chez
I’homme (Tableau 9).
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Tableau 10 : Classification des principaux HAP suivant leur toxicité

Classification Classification  Polluants
HAP Abréviation  Structure chimique Forme UE prioritaires

Alxe C M R US EPA
Benzo[a]pyrene BaP OO‘O‘ Particulaire 1 1B 1B 1B X
Cyclopenta[c,d]pyréne CcdP O‘e“ Particulaire 2A

Dibenzo[a,h]anthracéne DahA ‘OO Particulaire 2A 1B X
Dibenzo[a,l]pyréne DalP .‘ Particulaire 2A 1B

Benzo[a]anthracéne BaA OO’O Particulaire 2B 1B X

g
o
g

Benzo[b]fluoranthéne BbF Particulaire 2B 1B X
Benzol[jJfluoranthéne BjF 0.0 Particulaire 2B 1B
Benzo[k]fluoranthene BkF 00.8 Particulaire 2B 1B X
Chrysene Chr O‘OO Particulaire 2B B 2 X
Dibenzo[a,h]pyréne DahP OO‘O‘O Particulaire 2B B 2
=

| =

Dibenzo[a,i]pyréne DaiP O‘ Particulaire 2B 1B

C : Cancérigéne, CIRC : Centre International de Recherche sur le Cancer, HAP : Hydrocarbures Aromatiques Polycycliques, M :
Mutagéne, R: Reprotoxique, UE : Union Européenne, US EPA : Agence américaine de protection de I'environnement.
Classification CIRC: 1: Cancérigéne certain pour 'homme, 2A : Probablement cancérigene pour 'homme, 2B :Peut-étre
cancérigéne pour 'homme, 3 : Inclassable quant a sa cancérogénicité pour 'homme, 4 : Probablement pas cancérigéne pour
’'homme.

Classification UE :

. Cancérigene : 1A : Substances dont le potentiel cancérigéne pour I'étre humain est avéré, 1B : Substances dont le
potentiel cancérogéene pour I'étre humain est supposé, 2 : Substances suspectées d'étre cancérogénes pour 'homme.

. Mutagéne : 1A : Substances dont la capacité d'induire des mutations héréditaires dans les cellules germinales des
étres humains est avérée, 1B : Substances dont la capacité d'induire des mutations héréditaires dans les cellules
germinales des étres humains est supposée, 2 : Substances préoccupantes du fait qu'elles pourraient induire des
mutations héréditaires dans les cellules germinales des étres humains.

. Reprotoxique : 1A : Substances dont la toxicité pour la reproduction humaine est avérée, 1B : Substances présumées
toxiques pour la reproduction humaine, 2 : Substances suspectées d'étre toxiques pour la reproduction humaine.
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Tableau 10 (suite)

Classification Classification Polluants
HAP Abréviation Structure chimique Forme CIRC UE prioritaires US
Cc M R EPA
Indéno[1,2,3-cd]pyréne IP O,% Particulaire 2B 2 X
Naphtalene Naph “ Gazeux 2B 2 X
Acénaphtene Acen Gazeux 3 X
Anthracene Ant OOO Gazeux 3 X
Benzo[e]pyréne BeP O‘O Particulaire 3 1B
Benzo[ghi]péryléne BghiP 808 Particulaire 3 X
Fluoranthéne Flua O.O Gazeux et 3 X
Q particulaire
Fluoréne Fluo 0.0 Gazeux 3 X
Phénanthréne Phe OCO Gazeux 3 2 X
N 6 Gazeux et
Pyrene Pyr OQO particulaire 3 %
Acénaphtylene Acenty Gazeux X

C: Cancérigéne, CIRC : Centre International de Recherche sur le Cancer, HAP : Hydrocarbures Aromatiques Polycycliques, M :
Mutagene, R : Reprotoxique, UE : Union Européenne, US EPA : Agence américaine de protection de I'environnement.
Classification CIRC: 1: Cancérigéne certain pour I'homme, 2A: Probablement cancérigéne pour 'homme, 2B :Peut-étre

cancérigéne pour 'homme, 3: Inclassable quant a sa cancérogénicité pour 'homme, 4 : Probablement pas cancérigéne pour

'homme.
Classification UE :

e  Cancérigéne : 1A : Substances dont le potentiel cancérigéne pour I'étre humain est avéré, 1B : Substances dont le potentiel
cancérogéne pour I'étre humain est supposé, 2 : Substances suspectées d'étre cancérogenes pour I'homme.

. Mutagene : 1A : Substances dont la capacité d'induire des mutations héréditaires dans les cellules germinales des étres
humains est avérée, 1B : Substances dont la capacité d'induire des mutations héréditaires dans les cellules germinales des
étres humains est supposée, 2 : Substances préoccupantes du fait qu'elles pourraient induire des mutations héréditaires
dans les cellules germinales des étres humains.

. Reprotoxique : 1A : Substances dont la toxicité pour la reproduction humaine est avérée, 1B : Substances présumées
toxiques pour la reproduction humaine, 2 : Substances suspectées d'étre toxiques pour la reproduction humaine.
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Tableau 11 : Produits et secteurs d’activités émettant des HAP classés par le CIRC

Produits et secteurs d’activité Classification CIRC (2015)

Brai de houille

Emissions diesel

Fonderie de fer et d’acier

Fumée de tabac

Gazéification du charbon

Goudron de houille

Huiles minérales (non ou légérement traitées)
Production d’aluminium

Production de cokerie

Ramonage/Suies

Créosote
Emissions cuisson haute température
Raffinage du pétrole

Bitumes

Emissions essence
Extrait noir de charbon
Pompiers

Huiles minérales (hautement traitées)
Pétrole brut

ww%%%%gggb—‘l—'l—'b—‘l—'l—'b—‘l—'l—'b—‘

CIRC : Centre International de Recherche sur le Cancer.
1: Cancérigene certain pour 'nomme, 2A: Probablement cancérigéne pour 'homme, 2B :Peut-étre cancérigene pour
’lhomme, 3 : Inclassable quant a sa cancérogénicité pour 'homme, 4 : Probablement pas cancérigéne pour 'homme.

2. Etape 2 : Définition des relations dose-réponse

Trés peu de VTR (a seuil et sans seuil) sont établies car bien que la dangerosité des HAP soit
relativement bien connu leurs effets sur la santé humaine sont encore mal quantifiés. Le Tableau 12
présente les différentes VTR disponibles. Seuls deux HAP, le BaP et le Naph, possédent des VTR.
D’autres HAP ont également des VTR mais celles-ci n’ont pas été calculées a partir d’étude de la
littérature mais seulement en divisant la VTR du BaP par un facteur tenant compte de la différence de
toxicité entre le BaP et ’autre HAP. Ces VTR ne seront pas abordées dans ce travail car les facteurs
utilisés sous-estiment la réalité et donc la toxicité [Courter 2008, Schneider 2002, Siddens 2012, Tilton
2015]. Quel que soit le HAP considéré, trés peu d’information sont disponibles concernant
1’élaboration des CSF.

Pour le BaP, ’TOEHHA et ’US EPA se sont basées sur des études animales alors que I’OMS et Pott
(1985) se sont appuyés sur des études épidémiologiques pour construire les ERU (Tableau 12)
[Bostrom 2002]. La valeur proposée pour le BaP par ’OEHHA a été calculée a partir de résultats
d’une étude sur des hamsters exposés par inhalation a du BaP seul. Dans 1’étude, des tumeurs
(papillomes, polypes et carcinomes) ont été observées au niveau du tractus respiratoire suite a cette
exposition. Pour établir la VTR, ’OEHHA a utilisé un modéle d’extrapolation multi-étapes linéarisé
sans seuil et appliquée un facteur d’ajustement inter-espece. L’ERU proposé pour le BaP par ’'OMS et
Pott (1985) a lui été établi a partir de données épidémiologiques de salariés travaillant dans des
cokeries. Le BaP est ici utilis¢ comme un indicateur du mélange d’HAP. Cet ERU correspond ici a la
probabilité de survenue d’un cancer du poumon suite a I’exposition sur la vie entiere aux mélanges
d’HAP émis par les cokeries. L’avantage de cet ERU est qu’il tient compte de données humaines, mais
I’inconvénient est qu’il est typique d’un mélange spécifique issus de cokerie. Son application pour
d’autres sources et secteurs, est donc limitée a des profils d’exposition similaires du fait de 1’existence
d’une forte variabilité de la composition chimique des mélanges d’HAP [Manoli 2004]. Le choix de
prendre le BaP comme indicateur du mélange d’HAP est conventionnel et repose sur le fait qu’il est
considéré comme le HAP le plus toxique et qu’il est supposé non volatile.

Le Naph est le seul HAP a posséder des VTR a seuils (MRL). Contrairement au BaP, toutes les VTR
du Naph ont été établies a partir d’études animales.
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En ce qui concerne les HAP totaux (>HAP:w), qui correspondent a la somme de plusieurs HAP, les
HAP utilisés pour calculer cette VTR ne sont pas mentionnés mais compte tenu que 1’auteur de cette
valeur soit I’'US EPA, il se pourrait que les HAP utilisés pour calculer cette somme soit les 16 HAP
gue cette agence a classé comme prioritaires.

Le nombre restreint de valeurs de référence peut s’expliquer par un manque de données d’exposition,
surtout professionnelle, chez I’homme pour les mélanges d’HAP [Bostrom 2002]. De plus, ces valeurs
ne sont établies que pour des HAP individuels alors que les HAP sont toujours émis en mélange
complexe pouvant ainsi mésestimer la toxicité d’un mélange si les HAP ont des interactions entre eux
[Bostrom 2002]. La question de savoir comment prendre en compte les mélanges, autre que de
considérer un seul HAP comme indicateur du mélange, peut alors se poser, mais a 1’heure actuelle,
cette question reste en suspens. De nouvelles études sont indispensables pour établir des VTR pour
d’autres HAP individuels, et pour les mélanges bien que ce soit compliqué du fait de leur complexité.

Tableau 12 : VTR des HAP disponibles pour une exposition par inhalation

HAP Valeur de référence Effet toxique critique Organisme
ERU 1,1x10°3 (ug/m3)* OEHHA
Benzo[alpyréne 6,4x10 (ug/nf)':L Cancer du poumon, US EPA
CSE 3,9 mg/kg/J_our Cancer des voies respiratoires OEHHA
3,14 mg/kg/jour US EPA
MRL subchronique 10 pg/m? dHyperpIasie dq poumon et métaplasie ASTDR
es voies respiratoires
Naphtaléne MRL chronigue 3,5 ug/m®  Lésions nasales ASTDR
ERU 3,4x10° (ug/m®)* Adénomes et neuroblastes épithéliaux _OEHHA
CSF 0,12 mg/kg/jour au niveau nasal US EPA
Mélange d’HAP 8,7x1072 (ug/m3)1 OMS
i(rl?;saggg:)me ERU 7x102 (ug/m3) Cancer du poumon [Pott 1985]

HAP totaux ERU 6,4x10* (ug/m%)? Cancer du poumon US EPA

CSF : inhalation cancer slope factor, ERU : excés de risque unitaire, MRL : minimum risk level.

3. Etape 3 : Estimation des expositions
3.1 Surveillance

Que ce soit en environnement général ou professionnel, il est préférable d’effectuer la surveillance sur
des groupes homogenes d’exposition, ce qui est plus souvent fait au niveau professionnel. Des
substituts des HAP sont parfois utilisés car ils sont plus faciles & mesurer et analyser. C’est
typiquement le cas de la fraction soluble dans le benzéne ou du goudron de houille [Lavoue 2013, Lee
2015]. Pour ce faire, une extraction du solvant mesuré, contenant tous les composés organiques (pas
seulement les HAP), est faite puis le solvant est pesé pour estimer les concentrations. Les approches de
substitutions sont bien moins précises que la mesure directe des HAP individuels.

e Environnement général

Le mesurage direct des HAP sur des individus est trés rarement utilisé a cause du co(t et de la
lourdeur des métrologies de prélévement et d’analyses (les concentrations détectées sont généralement
tres faibles). Le plus souvent ce sont des données issues de mesurages indirects qui sont utilisées, ou
les expositions d’HAP sont mesurées a 1’aide de stations fixes.

e Environnement professionnel

La surveillance atmosphérique peut étre réalisée a 1’aide de mesurages d’ambiance ou individuels.
Dans ce travail nous ne nous intéresserons seulement aux prélevements individuels car ce sont les
seuls qu’il est possible de comparer aux valeurs de référence.
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Le prélévement individuel est généralement réalisé a 1’aide d’une pompe portable d’aspiration d’air
reliée par un tuyau a une cassette contenant un filtre en Teflon (VWR®) de 37 millimétre de diamétre
(sur lequel les HAP particulaires sont retenues), lequel est lui-méme connecté en série & une cartouche
d’ Amberlite XAD2 (Supelco® Orbo 43) —contenant un piege pour les HAP gazeux. Le prélévement
individuel consiste a accrocher la pompe a la ceinture d’un individu et a positionner le support
(cassette + cartouche) au niveau des voies respiratoires, du c6té de son bras directeur.

Les différents HAP sont ensuite extraits des supports dans des laboratoires agréés et analysés en
utilisant de la chromatographie en phase liquide a haute performance (HPLC) couplée a un détecteur
de fluorescence. Le recueil et I’analyse des échantillons doivent étre effectués par des organismes ou
des laboratoires accrédités en respectant les directives de la norme AFNOR NF X 43-294 [AFNOR
1995b].

3.2 Niveau d’exposition

Les HAP gazeux (HAPG) sont dans la grande majorité des cas toujours présents en concentrations plus
élevées que les HAP particulaires (HAPp) [Chen 2008]. Les concentrations des HAPg sont
généralement de I’ordre du ng/m® en environnement et du pg/m? au niveau professionnel alors qu’elles
sont pour les HAPp respectivement de 1’ordre du pg/m® et du ng/m®. Le Naph est trés souvent le HAP
le plus abondant [Rappaport 2004, Unwin 2006]. La connaissance de la composition chimique des
mélanges, a la fois de la phase gazeuse et de la phase particulaire, donnent des informations
pertinentes concernant les sources d’émission et notamment sur leurs températures [Stogiannidis and
Laane 2015]. Plus la température est élevée plus les concentrations des HAP sont importantes. La
plupart des données concernant les niveaux d’exposition proviennent d’études environnementales et
d’études épidémiologiques [Albinet 2007, Bertrand 2015, Chiffre 2015, Delhomme 2012, Kanzari
2012, Luce 2011, Veyrand 2013].

e Environnement général

Les émissions environnementales d’HAP proviennent principalement du secteur tertiaire/résidentiel,
qui représente environ 75% des émissions totales. Ceci explique que les niveaux urbains soient plus
élevés en hiver qu’en été. Les concentrations ont nettement diminué depuis les années 90 (d’environ
50%) suite a I’application de la convention Aarhus —ratifiée en 2002 par la France (Figure 4). Ce sont
surtout les concentrations provenant du secteur tertiaire/résidentiel qui ont diminué, les concentrations
des autres sources d’émission restant constantes. Par exemple les émissions dues au transport routier
sont toujours de 1’ordre de 2,5 tonnes par an, bien que le parc automobile a augmenté, que les moteurs
ont évolué et que des réglementations (limitations des vitesses en cas de pics de pollution) sont entrées
en vigueur depuis les années 90.

Au niveau journalier les concentrations d’HAP sont généralement plus élevées pendant la journée que
durant la nuit & cause d’un nombre plus important de sources. A 1’échelle horaire, des pics de
concentrations d’HAP peuvent étre constatés en matinée, en fin de matinée et en fin de journée,
correspondant a une augmentation du trafic routier.

Expo Pro HAP et Estimation Risque Cancer ‘@



Chapitre Il — ERS appliquée aux hydrocarbures aromatiques polycycliques

Entonnes
50 -
W Autres transports
45 .
40 =
Transport
35 routier
30 Agriculture /
25 Sybviculture
20 W Résidentiel /
Tertiaire
15
10 - ~ Wndustrie
manufacturiére
5 | - | | | |

B Transformation
0 — d'énergie
N e A {§9 N & 4 QN L e
&
&8I EE S LS TS PSS e
Champ : France métropolitaine.
Notes : (&) = estimation préliminaire ; somme des HAP tels que définis par la Corwvention de la Commission économigue pour I'Europe des Nations unies :
benzo[a]pyréne, benzo[b]fluoranthéne, benzao[k|fluoranthéne et indeno[1,2 3-cd]pyréne.

Source : Citepa, 2014, Inventaire des émissions de polluants atmosphériques et de gaz a effet de serre en France — format Secten @ Citepa 2014

Figure 4 : Evolution des émissions d’HAP atmosphériques en France métropolitaine depuis 1990

e Environnement professionnel

Les niveaux d’HAP sont plus élevés dans les secteurs utilisant des produits dérivés de la houille (ex. :
la métallurgie) que ceux utilisant des produits dérivés du pétrole (ex.: huiles, bitumes). A titre
d’illustration les concentrations de BaP mesurées a 1’aide de prélévements individuels dans les
principales industries sont présentées dans le Tableau 13. Le BaP a été choisi ici du fait de sa
dangerosité (il est considéré comme le HAP le plus dangereux [CIRC 2015, Réglement (CE) n°
1272/2008 du Parlement Européen et du Conseil 2008]). Qui plus est, il est trés souvent (le seul)
mesuré et lorsque d’autres HAP sont mesurés, ils varient d’une étude a une autre, ce qui limite les
comparaisons entre études. Parfois des combinaisons d’HAP sont également investiguées, comme la
somme de tous les HAP mesurés, mais il est fréquent que le détail des HAP utilisés pour calculer ces
combinaisons ne soit pas précisé ce qui rend difficile la comparaison entre études. Les études se
focalisent pour la plupart sur un seul type de secteur industriel, généralement ou les niveaux de
concentration sont élevés comme la métallurgie (production d’aluminium, de silicium, cokerie,
fonderie).

Au sein d’une méme entreprise, des fluctuations temporelles des expositions existent dues par exemple
a des variations de production, de procédés. Des fluctuations spatiales sont également possibles et
dépendent principalement de la distance entre zone source et zone émettrice, de la direction et de la
provenance de la masse d’air ou encore de la variabilité liées aux habitudes de travail des opérateurs.
Ceci montre qu’une mesure ponctuelle n’est représentative que du jour et du moment de mesurage
soulignant I’importance de la stratégie. De plus, pour étre le plus représentatif de 1’exposition, les
préléevements individuels doivent étre réalisés au niveau des voies respiratoires, sur un échantillon de
personnes ayant préalablement été sélectionnées aléatoirement au sein d’un GHE.
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Tableau 13 : Concentrations atmosphériques de BaP dans les principaux secteurs industriels

Industrie/activité N Indicateur BaP (ug/m2) Référence

Cokerie
Cokerie 68 Moy 1,6 [Brandt 2003] citant Binkova (1998)
Cokerie 23 Moy 1,7 [Brandt 2003] citant Popp (1997)
Cokerie 63 Moy 1,9 [Brandt 2003] citant Zhang (2000)
Cokerie 62 [min-max] [0,1-50] [Brandt 2003] citant Hemminki (1990a)
Cokerie 76 [min-max] [0,006-42] [Brandt 2003] citant Lewtas (1997)
Cokerie 44 Moy [min-max] 1,3[0,3-4,3] [Brandt 2003] citant Reuterwall (1991)
Cokerie 18 Moy [min-max] 1,4 [0,002-50] [Brandt 2003] citant Kalina (1998)
Cokerie 57 Moy [min-max] 5,7 [0,02-39,6] [Brandt 2003] citant Kuljukka (1996)
Cokerie 56 Moy [min-max] 0,98[0,1-7,80] [Brandt 2003] citant van Schooten (1990)
Cokerie 5 [min-max] [0,01-13,9] [VanRooij 1993]
Cokerie 294 Med 280 [Bieniek 2012]
Cokerie 11 Moy [min-max] 0,94 [<LQ-5,27] [Strunk 2002]
Cokerie 100 Med 0,152 [Campo 2012]
Cokerie 79 Moy [min-max] 2,24 [<LD-29,3] [Forster 2008]
Cokerie 37 Med [min-max] 1[0,4-2,5] [Marczynski 2009]
Cokerie - avant rénovation des fours 10  Med [min-max] 4[0,9-37] [Levin 1995]
Cokerie - aprés rénovation des fours 8 Med [min-max] 0,7[0,1-6,8] [Levin 1995]
Four de cokerie sans batterie 37 Moy [min-max] 0,5[0,03-0,6] [Brandt 2003] citant Hemminki (1990b)
Cokerie - batterie four 24 Moy [min-max] 14,5 [0,54-90] [Brandt 2003] citant Hemminki (1990b)
Cokerie - superviseurs 2 Moy 0,32 [Assennatto 1993]
Cokerie - superviseurs 23 Med 8 [Bieniek 2012]
Cokerie - rondier 1 / 21,49 [Bjorseth 1978]
Cokerie - enfourneurs 60 Med 290 [Bieniek 2012]
Cokerie - enfourneurs 5 Moy 21,7 [Bjorseth 1978]
Cokerie - opérateurs (sommet fours) 5 Moy [min-max] 7,44 [0,89-29,3] [Strunk 2002]
Cokerie - opérateurs (sommet fours) NR [min-max] [8,91-47,9] [Assennatto 1993]
Cokerie - opérateurs (sommet fours) 90 Med 320 [Bieniek 2012]
Cokerie - opérateurs (sommet fours) 6 GM 5,85 [Buchet 1992]
Cokerie - opérateurs machine 8 Moy [min-max] 1,26 [<LQ-4,57] [Strunk 2002]
Cokerie - opérateurs machine 2 Moy 1,75 [Bjorseth 1978]
Cokerie - opérateurs machine 35 [min-max] [0,03-126,63] [Assennatto 1993]
Cokerie - opérateurs (coté fours) 21 Med 370 [Bieniek 2012]
Cokerie - opérateurs (coté fours) 10 GM 0,04 [Buchet 1992]
Cokerie - opérateurs de maintenance des portes 11 [min-max] [2,34-6,53] [Assennatto 1993]
Cokerie - opérateurs température 4 [min-max] [21,0-64,5] [Assennatto 1993]
Cokerie - gazistes 2 [min-max] [0,13-1,6] [Assennatto 1993]
Cokerie - nettoyage montants four 2 Moy 12,4 [Bjorseth 1978]
Cokerie - nettoyage portes four 2 Moy 1,64 [Bjorseth 1978]
Population générale vivant pres de la cokerie 100 Med 0,0015 [Campo 2012]
Population générale vivant loin de la cokerie 100 Med 0,0036 [Campo 2012]

Production d'aluminium
Production d'aluminium 2 Moy 1,58 [Brandt 2003] citant Vu Duc (1996)
Production d'aluminium 67 [min-max] [0,01-1,2] [Brandt 2003] citant Mannschreck (1996)
Production d'aluminium 21 Moy [min-max] 0,1[0,01-0,4] [Healy 2001]
Anode Soderberg 3 [min-max] [2,8-54] [Bjorseth 1978]
Anode Soderberg 4 [min-max] [2,3-36] [Levin 1995]
Anode Soderberg - grutier 2 [min-max] [2,8-44] [Levin 1995]
Anode Soderberg - grutier, électricien 10 Moy + SD 14+ 14 [Tjoe Ny 1993]
Anode Soderberg - électricien, technicien, ingénieur 6 Moy <1 [Tjoe Ny 1993]
Anode Sdderberg - laveur de creuset 6 Moy + SD 0,93+0,36 [Tjoe Ny 1993]
Anode Sdderberg - ouvriers électrode 6 Moy + SD 48 + 30 [Tjoe Ny 1993]
Anode Sdderberg - salariés garnissant les cuves 10 Moy + SD 2,7+1,7 [Tjoe Ny 1993]
Anode Sdderberg - salarié de la cuve 94 Moy [min-max] 0,97 [0,02-24] [Brandt 2003] citant Cartensen (1999a,b)
Anode précuite NR NR > 0,20 [Brandt 2003] citant Heussner (1995)
Anode précuite 4 [min-max] [0,80-27,9] [Bjorseth 1978]
Anode précuite - four 22 GM [min-max] 0,35[0,1-14,4] [van Schooten 1995]
Anode précuite - tour a pate 40 GM [min-max] 1,51[0,1-11,6] [van Schooten 1995]
Anode précuite - réfection cuve 41 GM [min-max] 1,05 [<0,02-9] [van Schooten 1995]
Anode précuite - électrolyse 23 GM [min-max] 0,03 [<0,02-0,06] [van Schooten 1995]
Electrolyse 82 Moy [min-max] 0,71 [0,002-6,64] [Lafontaine 2000]
Electrométallurgie 10 Moy [min-max]  2,35[0,017-24,5] [Lafontaine 2000]
Conducteur camion, controleur 10 [min-max] [0,89-4,88] [Petry 1996]
Opérateur maintenance 5 [min-max] [0,27-3,66] [Petry 1996]
Opérateur maintenance - tour a pate 5 [min-max] [1,37-4,43] [Petry 1996]
Grutier - four 5 [min-max] [0,16-0,79] [Petry 1996]
Grutier - tour & pate 5 [min-max] [0,17-2,03] [Petry 1996]

BaP : benzo[a]pyréne, GM : moyenne géométrique, GSD : écart-type géométrique, LD : limite de détection, LQ : limite de quantification, max :
concentration maximale, med : médiane, min : concentration minimale, moy : moyenne arithmétique, N : nombre de prélévements, NR : non

renseigné, SD : écart-type arithmétique.
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Tableau 13 (suite)

Industrie/activité/exposition N Indicateur BaP (ug/m?3) Référence
Production de silicium
Production de silicium - alimentation - usine A 6 Moy [min-max] 2.10%[3,4.10%-9 ;4.10°%] [Héry 1991]
Production de silicium - alimentation - usine B 7 Moy [min-max] 4,3.10*[1.10%-1,6.10%] [Héry 1991]
Production de silicium - coulée - usine A 5 Moy [min-max]  5,6.10°[5,4.10%-1,5.10%] [Héry 1991]
Production de silicium - coulée - usine B 5 Moy [min-max]  3,6.10% [2.10* — 5,5.10%] [Héry 1991]
Production de silicium (carbure de silicium) - usine A NR Moy 0,05 [Petry 1994]
Production de silicium (carbure de silicium) - usine B NR Moy 0,13 [Petry 1994]
Fabrication de produits carbonés
Production électrodes 9 Moy [min-max] 2,8[1,9-36] [Levin 1995]
Production électrodes NR Moy 0,9 [Ovrebo 1995]
Production électrodes 8 GM 6,22 [Buchet 1992]
Production électrodes 26 Med [min-max] 0,1[0-0,5] [Marczynski 2009]
Production électrodes graphites 24 Moy [min-max] 4,9 [<LD-44,3] [Forster 2008]
Production électrodes - grutier 2 [min-max] [2,8-4,4] [Levin 1995])
Production anodes NR Moy [min-max] 1,51[0,1-11,6] [van Schooten 1995]
Production anodes 18 Med [min-max] 1,2 [0,43-3,2] [van Delft 1998]
Production anodes - maintenance 12 Med [min-max] 0,37 [0,09-5] [van Delft 1998]
Production anodes - garnissage cuve 3 [min-max] [1,7-2,1] [Levin 1995]
Production cathodes - garnissage cuve 4 [min-max] [2,3-36] [Levin 1995]
Production cathodes - cuisson 5 Moy [min-max] 1,15[0,14-3,39] [Angerer 1997]
Production cathodes - graphitation 4 Moy [min-max] 0,01 [0,007-0,01] [Angerer 1997]
Production cathodes - imprégnation 3 Moy [min-max] 1,09[0,47-1,46] [Angerer 1997]
Production cathodes - conditionnement 2 Moy [min-max] 0,01 [0,003-0,02] [Angerer 1997]
Production cathodes - broyage 2 Moy [min-max] 0,09 [0,01-0,17] [Angerer 1997]
Fonderie
Aciérie 17 Moy 0,02 [Liu 2010]
Aciérie 32 Moy 0,96 [Brandt 2003] citant Forni (1996)
Aciérie 12 Med [min-max] 2,4 [1-24,1] [Marczynski 2009]
Aciérie - four 7 Moy 0,05 [Liu2010]
Aciérie - chargement métal dans moule 9 Moy 0,01 [Liu2010]
Aciérie - peinture 2 Moy 0,05 [Liu2010]
Fonderie de fer 8 Moy 0,05->0,2 [Brandt 2003] citant Phillips (1988)
Fonderie de fer 16 Moy <0,05 [Brandt 2003] citant Phillips (1988)
Fonderie de fer 18 Max 0,06 [Brandt 2003] citant Santella (1993)
Fonderie de fer 14 Moy 0,005-0,012 [Brandt 2003] citant Santella (1993)
Fonderie de fer 14 Moy <0,005 [Brandt 2003] citant Santella (1993)
Fonderie de fer 32 Moy 0,05-0,2 [Brandt 2003] citant Reddy (1991)
Fonderie de fer 24 Moy <0,05 [Brandt 2003] citant Reddy (1991)
Fonderie de fer 53 [min-max] [<0,05 - >0,2] [Brandt 2003] citant Savela (1989)
Fonderie de fer 17 Moy + SD 0,02 £ 0,04 [Omland 1994]
Fonderie de fer - 1987 95 Moy 0,05 [Brandt 2003] citant Hemminki (1997)
Fonderie de fer - 1990 NR Moy 0,005 [Brandt 2003] citant Hemminki (1997)
Fonderie de fer - fondeurs 5 Moy 0,009 [Hansen 1994]
Fonderie de fer - couleurs 9 Moy 0,021 [Hansen 1994]
Fonderie de fer - moulage automatique 1 / 0,042 [Hansen 1994]
Fonderie de fer - moulage manuel 2 Moy 0,025 [Hansen 1994]
Fonderie d'aluminium 16 GM [min-max] 0,02 [<0,02 - 0,06] [van Schooten 1995]
Gaz d'échappement
Mécanicien garage bus 106 [min-max] [LQ-0.060] [Kuusimaki 2003]
Moteur diesel - mécanicien garage bus 16 Moy <0,015 [Brandt 2003] citant Hemminki (1994)
Moteur diesel - mécanicien garage locomotive 6 [min-max] [0,138-0,182] [Huang 2007]
Moteur diesel locomotive - extérieur 6 [min-max] [0,093-0,724] [Huang 2007]
Moteur diesel - conducteurs bus 22 Moy [min-max] 8,925 pg/g [Gao 2015]
Moteur GNV - conducteurs bus 17 Moy [min-max] 0,33 ug/g [Gao 2015]
Moteur diesel - conducteurs poids lourds a7 [min-max] [0,051-0,184] [Brandt 2003] citant Schoket (1999)
Policiers - ville 28 Moy 0,008 [Brandt 2003] citant Szaniszlo (2001)
Policiers - hiver 61 [min-max] [0,0004-0,0097] [Perico 2001]
Policiers - été 58 [min-max] [0,0002-0,0037] Perico 2001]
Policiers - hiver 4 Moy + SD 0,0014 £ 0,0021 [Maitre 2002]
Policiers - été 8 Moy + SD 0,0002 + 0,00019 [Maitre 2002]
Huiles
Usinage 16 Moy 0,105 [Chen 2008]
Usinage 12 Moy [min-max] 0,0077 [0,0044-0,0128] [Hsu 2014]
Cuisinier militaire 35 GM ; GSD 0,0034 ; 7,38 [Lai 2013]

BaP : benzo[a]pyrene, GM : moyenne géométrique, GSD : écart-type géométrique, LD : limite de détection, LQ : limite de quantification, max :
concentration maximale, med : médiane, min : concentration minimale, moy : moyenne arithmétique, N : nombre de prélevements, NR : non

renseigné, SD : écart-type arithmétique.
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Tableau 13 (suite)

Industrie/activité N Indicateur BaP (ug/m?) Référence

Bitumes et goudrons
Application bitumes sur route 42 Moy <0,01 [Heikkila 2002]
Application bitumes sur route 14 Moy [min-max]  0,0027 [0,0001-0,0081] [Brandt 2003] citant Zhou (1993)
Application bitumes sur route 57 Moy <0,05 [Levin 1995]
Application bitumes sur route 16 [min-max] [0,01-0,1] [Hatjian 1997]
Application bitumes sur route 320 Moy 0,02 [Burstyn 2002]
Application bitumes sur route 487 GM; GSD 0,0086 ; 6,82 [Burstyn 2000b]
Application bitumes sur route 75 GM 0,0022 [Deygout 2011]
Application bitumes sur route 20 [min-max] [0,01-0,03] [McClean 2004]
Application bitumes sur route - finisher NR Moy + SD 0,089 + 0,080 [Cirillo 2007]
Application bitumes sur route - finisher 12 [min-max] [0,01-0,03] [McClean 2004]
Application bitumes sur route - compactage NR Moy + SD 0,055 + 0,053 [Cirillo 2007]
Application bitumes sur route - contrdleur NR Moy + SD 0,019 + 0,015 [Cirillo 2007]
Application mastic sur route 15 GM; GSD 0,0616 ; 8,76 [Burstyn 2000b]
Application manuelle de mastic sur route 2 Moy 0,01 [Heikkila 2002]
Application bitume - construction BTP 15 Med [min-max] 0,045 [0,006-0,46] [Breuer 2011]
Dallage bitume 3 Moy <0,01 [Heikkila 2002]
Contr6leur de trafic 10 Moy <0,01 [Heikkila 2002]
Fabrication bitumes - opérateur fabrication NR Moy + SD 0,054 £ 0,024 [Cirillo 2007]
Fabrication bitumes - superviseur NR Moy + SD 0,017 £ 0,011 [Cirillo 2007]
Fabrication bitumes - contréleur NR Moy + SD 0,014 + 0,005 [Cirillo 2007]
Application goudron sur toitures 13 [min-max] [0,01-1] [Hatjian 1997]
Application goudron sur toitures 10 Moy [min-max] 0,8[0,6-1,4] [Brandt 2003] citant Herbert (1990)

Combustion
Pompiers - en caserne NR [min-max] [0,00077-0,0205] [Oliveira 2016]
Pompiers - instructeur - entrainement a I'extérieur 5 [min-max] [0,0018-0,047] [Kirk 2015]
Pompiers - instructeur - entrainement a l'intérieur 5 [min-max] [0,0004-0,013] [Kirk 2015]
Ramoneurs - utilisation huile 37 Moy 0,36 [Knecht 1989]
Ramoneurs - utilisation fuel solide 34 Moy 0,83 [Knecht 1989]
Ramoneurs - utilisation fuel solide et huile 44 Moy 0,82 [Knecht 1989]
Centrale combustion biomasse 24 Max <0,3 [Jumpponen 2013]

Autre
Construction - ouvrier BTP 34 Moy <0,05 [Levin 1995]
Production de pierre ignifugée 5 Moy + SD 1,07+ 1,18 [Gundel 2000]
Production de matériaux ignifugés 84 Moy [min-max] 1,5 [<LD-38,2] [Forster 2008]
Convertisseur d’énergie 12 Moy [min-max] 2,4[0,15-31,8] [Forster 2008]
Papeterie - machine production papier 86 Moy [min-max] 1,3[0-19] [Korhonen 2004]

BaP : benzo[a]pyréne, GM : moyenne géométrique, GSD : écart-type géométrique, LD : limite de détection, LQ : limite de quantification, max :
concentration maximale, med : médiane, min : concentration minimale, moy : moyenne arithmétique, N : nombre de prélévements, NR : non

renseigné, SD : écart-type arithmétique.
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3.3 Bases de données

Prés d’une quarantaine de bases contiennent des données d’exposition concernant les HAP. Ces bases
sont présentées dans le Tableau 14. Rares sont celles qui sont constituées de données biologiques. Sur
les six existantes [Aquilina 2010, Balavoine 2012, Farzan 2015, Lin 2005, Schulz 2007, Symanski
2002], quatre contiennent & la fois des mesurages atmosphériques et biologiques ou entre deux a douze
métabolites urinaires sont investigués, a 1’exception d’une étude se focalisant uniquement sur les
adduits de 1’hémoglobine [Lin 2005]. Trois des six s’intéressent uniquement aux expositions
environnementales [Aquilina 2010, Farzan 2015, Schulz 2007], deux aux expositions professionnelles
[Balavoine 2012, Symanski 2002] et une étudie les deux a la fois [Lin 2005].

Il faut noter que certaines bases sont constituées de prélevements qui étudient indirectement les HAP
par la mesure de substitut ’HAP ou la mesure indirecte de polluants contenant ou émettant des HAP.
C’est par exemple le cas pour un quart des bases de données qui s’intéressent aux expositions
atmosphériques en milieu professionnel. Il y a également des bases qui ne donnent pas de précision sur
le nombre et les HAP mesurés (e.g., c’est le cas pour un tiers des bases contenant des données
atmosphériques d’origine professionnelle). Ceci est problématique car certaines fournissent les
mesures des HAP totaux (sommes de plusieurs HAP) sans préciser comment elles ont été calculées,
empéchant ainsi la comparaison avec ces mesures. Un autre probléme est 1’absence d’information
concernant la forme d’HAP qui existe a la fois sous forme particulaire et gazeuse (fluoranthene et
pyréne). La grande majorité des bases ne se focalise pas sur une seule famille de composés mais
regroupe les données de plusieurs polluants, généralement cancérigenes. Quand le détail des HAP est
donné, il est possible de constater que le BaP est presque toujours mesuré et que seulement quatre
bases contiennent les concentrations d’au moins dix différents HAP. Pour les bases d’exposition
professionnelle, 65% mesurent au maximum 3 HAP (BaP dans 85% des cas, naphtaléne (Naph) dans
38% des cas, autres HAP dans 15% des cas) et 25% mesurent la fraction soluble dans le benzéne.
Seule la base CIMAROUT contient les concentrations d’un métabolite urinaire d’un HAP particulaire,
en l’occurrence le 3-hydroxybenzo[a]pyréne, métabolite urinaire du BaP issu des voies de
détoxification.

En France, seulement trois bases contiennent les prélévements d’HAP [Balavoine 2012, Fevotte 2011,
Vincent 2001] mais seules CIMAROUT [Balavoine 2012] et COLCHIC [Vincent 2001] donnent des
informations concernant les HAP individuels mesurés. CIMAROUT ne concerne néanmoins que le
secteur des bitumes alors que COLCHIC s’intéresse a plusieurs secteurs industriels. Bien que six HAP
soient enregistrés dans COLCHIC, il n’y a en réalité dans la plupart des cas que le BaP qui est étudié
et mesuré.
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Tableau 14 : Bases de données d’exposition compilant les mesurages d’HAP et/ou de leurs métabolites

Base Seulement Polluant investigué contenant ou Nb HAP enredgisiré Nb B sl Référence
HAP étudiés ? émettant des HAP HAP 9 Biom 9
AirBase Non 7 BaA, BaP, BbF, BjF, BkF, DahA, IP [Guerreiro 2016, Mol 2013]
AQ e-
Reporting Non 1 BaP [EEA 2016]
. [Brooke 2006, Kauppinen
ASA register Non NR HAP 0 2007, Lissner 2014]
[Brooke 2006, Hansen 1993,
ATABAS Non 1 Naph 0 Simonsen 1992]
Gaz d’échappement de moteur diesel,
AWE Non vapeurs d’huile, vapeurs et fumées de NR HAP 0 [Burstyn 2000a]
bitumes
Gaz d’échappement de moteur diesel, .
AWES Non huiles, créosotes, brai de houille, 3 BaP, CcdP, DalP 0 [C_arey 2014, Driscoll 2016,
PR ) . Lissner 2014]
émissions de cuisson, suies
. . . Ant, BaA, BaP, BeP, BbF, BghiP, Chr, Méthyl Naph, Phe, [Lavoue 2013, Lee 2015,
CEHD Non Naphta (houille), brai de houille 12 Pyr. 1,5-Naph Diisocyanate Lissner 2014]
CIMAROUT  Non Fumées de bitumes 2 BaP, Pyr 2 1-OHP, 3-OHBaP [Balavoine 2012]
[Clerc 2015, Kauffer 2007,
COLCHIC Non 6 BaP, BghiP, BKF, Flua, Pyr, benzo[e]acéphénanthryléne 0 Lissner 2014, Mater 2016,
Teschke 2002, Vincent 2001]
CWED Non Gaz d’échappement de moteur diesel NR HAP 0 [Hall 2014]
DERMDAT  Non NR  HAP totaux 0 [z*érgz”]"hc’“t 2001, Vermeulen
EXASRUB Non Fumées de caoutchouc NR NR 0 [De Vocht 2005]
Fumées de soudage et émission [Osvoll 1999, Rajan 1997,
EXPO Non d'huile NR AR 0 Teschke 2002]
ExpoSYN Non NR 2 BaP, Naph 0 [Lissner 2014, Peters 2012]
Gaz d’échappement de moteur diesel [Brooke 2006, Kauppinen
FINJEM Non et essence, fumées de soudage, de NR  HAP totaux, BaP 0 2001, Kauppinen 2013,
bitumes et d’huile Lissner 2014]
1-OHP ; 1-OHPhe ;
GerEs Non 0 4 2.9-OHPhe : 3-OHPhe [Schulz 2007]
[Creely 2007, Lavoue 2008,
Naphta (houille), brai de houille, Lavoue 2013, Lee 2015,
IMIS Non goudron de houille 2 Bap,Chr 0 Lissner 2014, Nelson 1995,
Teschke 2002]
3-OHBaP :  3-hydroxybenzo[a]pyrene, 1,2d-OHPhe : 1,2-dihydroxy-1,2-dihydroxyphénanthrene, 3,4d-OHPhe :  3,4-dihydroxy-3,4-dihydroxyphénanthréne, 9,10d-OHPhe : 9,10-dihydroxy-9,10-

dihydroxyphénanthrene, 1,2d-OHPyr : 1,2-dihydroxy-1,2-dihydroxypyréne, Acen : Acénaphténe, Acenty : Acénaphtylene, Ant : Anthracene, Anta : Anthanthrene, BaA : Benzo[a]anthracéne, BaP : Benzo[a]pyréne,
BeP : Benzo[e]pyréne, BbF : Benzo[b]fluoranthéne, BbN : benzo(b)naph(2,1-d)thiophéne, BcP : benzo(c)phénanthréne, BghiP : Benzo[ghi]péryléne, Biom : Biomarqueurs d’'HAP, BkF : BenzolKk]fluoranthéne, CcdP :
Cyclopenta[c,d]pyréne, Chr: Chrysene, Cor: Coronene, DahA, Dibenzo[a,hlanthracéne, DalP : Dibenz[a,llpyréne, Flua: Fluoranthéne, Fluo : Fluorene, IP : Indéno[1,2,3-cd]pyréne, MPhet: Métabolites du
phénanthrene total, MPyrt: Métabolites du pyrene total, Naph: Naphtaléene, Nb: Nombre, NR: Non renseigné, OHFluo: Hydroxyfluorene, OHNaph : Hydroxynaphtaléne, OHP : Hydroxypyrene,
OHPhe :Hydroxyphénanthréne, Phe : Phénanthréne, Pyr : Pyréne
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Tableau 14 (suite)

Base Seulement Polluant investigué contenant ou Nb HAP enregistré Nb B Référence
HAP étudiés ? émettant des HAP HAP 9 Biom 9
Brouillard d’huile, naphta (houille),
essence, fumées d’asphalte,
LIMS Non fumées de soudage, huiles et 10 ﬁn: BaA, BaP, BeP, Chr, Flua, Fluo, Naph, Phe, 0 [Lavoue 2012]
particules, noir de carbone, Y
silicium, aluminium
1-OHFluo ; 2-OHFluo ; 3-
; Acen, Acenty, Ant, BaA, BaP, BbF, BghiP, BkF, OHFluo ; 2-OHNaph ; 1-OHP ; "
MATCH project  Non 17" chr, Cor, DahA, Flua, Fluo, IP, Naph, Phe, Pyr 8 1.OHPhe ; 2-OHPhe : 3+4- [Aquilina 2010]
OHPhe
MatEmESp Non Emissions d'huiles, bitumes, NR  HAP totaux, BaP [Garcia 2013]
essence et soudage
Matgéné Non Essence, diesel, kérosene, huile NR HAP [Fevotte 2011, Lissner 2014]
[Brooke 2006, Gabriel 2006,
Gabriel 2010, Koppisch 2012,
MEGA Non 2 BaP, Naph 0 Lissner 2014, Pesch 2015,
Stamm 2001, Teschke 2002]
MESU Non Fumées de soudage 0 0 [2%?5R]EX Canada 2010, Chung
2-OHFluo ; 3-OHFluo ; 9-
OHFluo ; 1-OHNaph ; 2- [Farzan 2015, Liu B 2015,
NHANES Non 0 10 OHNaph ; 1-OHP ; 1-OHPhe : 2-  Sobus 2015]
OHPhe ; 3-OHPhe ; 4-OHPhe
) Gaz d’échappement de moteur, [Kauppinen 2009, Lissner
NOCCA-JEMs Non Fumées de bitumes et de soudage BaP 0 2014, Pukkala 2009]
NOED Non Fumées de soudage 0 0 [Formisano 2001]
NR Non Fumées de bitumes 0 0 [Fayerweather 2011]
. Acen, Acenty, Ant, BaA, BaP, BbF, BeP, BghiP, .
NR oui 16 Bk, Chr, DahA, Flua, Fluo, IP, Phe, Pyr 0 [Dvorska 2012]
NR Non Fumées de soudage 0 0 [Kromhout 1993]
NR Non NR HAP 1 Adduits a ’'hémoglobine [Lin 2005]
NR Non NR HAP 0 [Soyseth 2015]
1-OHP ; 1-OHPhe ; 2-OHPhe ;
3-OHPhe ; 4-OHPhe ; 9-
OHPhe ; 1-OHP ; MPyrt ; [Symanski 2002, Symanski
NR Non NR  HAP 12 MPhet ; 1,2d-OHPhe : 3,4d- 2007]
OHPhe ; 9,10-OHPhed ; 1,2d-
OHPyr
NR Oui 17 Acen, Acenty, Ant, BaA, BaP, BbF, BghiP, BjF, 0 [Albuquerque 2016]

BkF, Chr, DahA, Flua, Fluo, IP, Naph, Phe, Pyr

3-OHBaP : 3-hydroxybenzo[a]pyréne, 1,2d-OHPhe : 1,2-dihydroxy-1,2-dihydroxyphénanthrene, 3,4d-OHPhe : 3,4-dihydroxy-3,4-dihydroxyphénanthrene, 9,10d-OHPhe : 9,10-dihydroxy-9,10-dihydroxyphénanthréne,
1,2d-OHPyr : 1,2-dihydroxy-1,2-dihydroxypyréne, Acen : Acénaphténe, Acenty : Acénaphtyléne, Ant : Anthracéne, Anta : Anthanthréne, BaA : Benzo[a]anthracéne, BaP : Benzo[a]pyréne, BeP : Benzo[e]pyréne, BbF :
Benzo[b]fluoranthene, BbN : benzo(b)naph(2,1-d)thiophéne, BcP : benzo(c)phénanthréne, BghiP : Benzo[ghi]péryléne, Biom : Biomarqueurs d’HAP, BkF : Benzo[K]fluoranthéne, CcdP : Cyclopenta[c,d]pyréne, Chr:
Chrysene, Cor : Coronéne, DahA, Dibenzo[a,h]anthracéne, DalP : Dibenz[a,l]pyréne, Flua : Fluoranthéne, Fluo : Fluoréne, IP : Indéno[1,2,3-cd]pyréne, MPhet : Métabolites du phénanthréne total, MPyrt : Métabolites du
pyréne total, Naph : Naphtaléne, Nb : Nombre, NR : Non renseigné, OHFluo : Hydroxyfluoréne, OHNaph : Hydroxynaphtaléne, OHP : Hydroxypyréne, OHPhe :Hydroxyphénanthréne, Phe : Phénanthréne, Pyr : Pyréne
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Tableau 14 (suite)

Base Seulement Polluant investigué contenant ou Nb HAP enregistré Nb Biom enreqistré Référence
HAP étudiés ? émettant des HAP HAP 9 Biom 9
NR Non 13 BaP, BaA, BbF, BkF, DahA, IP, pas de précision 0 [Zalel 2015]
pour les 7 autres
PAPDEM Non Fym_ees de soudage, d’essence, 3 BaP, Fluo, Naph 0 [Kauppinen 1997, Korhonen
d’huile 2004]
Gaz d’échappement de moteur .
PROBAS Non diesel, fumées de caoutchouc, 1 Naph 0 [Brandorff 1995, Simonsen
d'huile 1992]
SHEcan project  Non 1 BaP 0 [Lissner 2014]
[Lissner 2014, Scarselli 2007,
SIREP Non NR HAP 0 Scarselli 2011, Scarselli 2012]
Syn-JEM Non Brai de houille 1 BaP 0 [Peters 2016]
TED Non Brai de houille, vapeur d’huile 0 0 [Benke 2001]
5-méthylchryséne, Anta, BaA, BaP, BbN,
benzo[b+j]fluoranthene, BcP, BeP, BghiP, BKF,
TOMPs Non 21 cholanthrene, C‘hr, Cor, CcdP, . 0 [Graf 2016]
dibenzo[a,e]pyréne, dibenzo[a,h]pyréne,
dibenz[a,h+a,c]anthracéne, dibenzol[a,i]pyréne,
dibenzo[a,l]pyréne, IP, péryléne
1-méthylanthracene, 1-méthyl phénanthrene, 2-
méthylphénanthréne, 2-méthyl anthracéne, 4,5-
méthylénephénanthréne, 5-méthylchryséne, 9-
UK National . méthylanthracéne, Acen, Acenty, Ant, Anta, BaA,
Network ou 29 BaP, BbN, BcP, BeP, BghiP, Chr, CcdP, 0 [Jang 2013)
dibenzo(ae)pyréne, dibenzo(ah)pyréene,
dibenzo(ai)pyreéne, dibenzo(al)pyrene, Flua, Fluo,
IP, Phe, Pyr, réténe
5-méthylchrysene, Anta, BaA, BaP, BbN,
UK PAH benzo[b+ij]fluoranthene, BcP, BeP, BghiP, BkF,
Monitoring and . cholanthréne, Chr, Cor, CcdP,
Analysis Air Oui 21 dibenzo[a,e]pyréne, dibenzo[a,h]pyréne, 0 [Brown 2012, Brown 2013]
Quality Network dibenz[a,h+a,c]anthracéne, dibenzol[a,i]pyrene,
dibenzo[a,l]pyréne, IP, péryléne
UNECE Non 4 HAP totaux, BaP, BbF, BKF 0 [EEA 2016]

3-OHBaP : 3-hydroxybenzo[a]pyréne, 1,2d-OHPhe : 1,2-dihydroxy-1,2-dihydroxyphénanthréne, 3,4d-OHPhe : 3,4-dihydroxy-3,4-dihydroxyphénanthrene, 9,10d-OHPhe : 9,10-dihydroxy-9,10-dihydroxyphénanthrene,
1,2d-OHPyr : 1,2-dihydroxy-1,2-dihydroxypyréne, Acen : Acénaphténe, Acenty : Acénaphtyléne, Ant : Anthracéne, Anta : Anthanthréne, BaA : Benzo[a]Anthracéne, BaP : Benzo[a]pyréne, BeP : Benzo[e]pyréne, BbF :
Benzo[b]fluoranthene, BbN : benzo(b)naph(2,1-d)thiophéne, BcP : benzo(c)phénanthrene, BghiP : Benzo[ghi]pérylene, Biom : Biomarqueurs d’'HAP, BkF : Benzo[k]fluoranthéne, CcdP : Cyclopenta[c,d]pyréne, Chr :
Chrysene, Cor : Coronéne, DahA, Dibenzo[a,h]anthracéne, DalP : Dibenz[a,l]pyréne, Flua : Fluoranthéne, Fluo : Fluoréne, IP : Indéno[1,2,3-cd]pyrene, MPhet : Métabolites du phénanthréne total, MPyrt : Métabolites du
pyréne total, Naph : Naphtaléne, Nb : Nombre, NR : Non renseigné, OHFluo : Hydroxyfluoréne, OHNaph : Hydroxynaphtaléne, OHP : Hydroxypyréne, OHPhe :Hydroxyphénanthréne, Phe : Phénanthréne, Pyr : Pyréne
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Les données d’exposition atmosphérique collectées dans des bases permettent de caractériser, aussi
bien spatialement que temporellement, les sources d’exposition afin de déterminer les niveaux de
concentration et la composition chimique précise des mélanges.

3.4 Caractérisation des sources

La caractérisation des sources d’HAP est trés étudiée aussi bien en environnement qu’en santé du
travail. Elle est généralement réalisée par la détermination des niveaux de concentration [Manoli 2004,
Scarselli 2013, van Delft 1998], des profils d’exposition [Barhoumi 2014, Buchet 1992, Zhang 2012],
et exprimée soit en utilisant un indicateur statistique (ex. : moyenne, médiane) [Hansen 2008, Héry
1991, van Schooten 1995], soit en termes de distribution [Buchet 1992, Chen 2008, Marczynski 2009].
Les profils et niveaux sont dans de rare cas investigués simultanément [Brown 2013, Maitre 2008, Pyy
1997]. Les corrélations au sein des niveaux d’exposition [Brown 2012, Burstyn 2002, Scarselli 2013]
et/ou entre les concentrations des HAP individuels [Barhoumi 2014, Marczynski 2009, Unwin 2006]
sont aussi souvent utilisées pour caractériser les sources d’exposition. Toutefois, bien que les HAP
individuels soient trés étudiés, surtout le BaP, trés peu de données concernant les expositions aux
mélanges d’HAP existent.

Au niveau professionnel, les études se focalisent presque toujours sur un unique secteur industriel, ou
les expositions sont généralement importantes, tel que celui de la production d’électrodes [Buchet
1992, Marczynski 2009, van Delft 1998], de la production de coke [Campo 2012, Liu 2013, Pyy
1997], alors qu’une minorité compare plusieurs secteurs simultanément [Hansen 2008, Levin 1995,
Scarselli 2013]. De plus, les prélevements d’ambiance sont trés souvent préférés aux mesurages
individuels.

En plus de ces approches classiques, différentes méthodes sont communément usitées pour identifier
et étudier la répartition des sources. Ces méthodes sont surtout utilisées en environnement mais
peuvent et sont parfois appliquées en santé du travail.

3.4.1 Ratios diagnostiques

La méthode principalement rencontrée est celle des ratios diagnostiques [Brown 2012, Manoli 2004,
Park 2002, Stogiannidis 2015]. Cette approche est spécifique aux HAP et consiste a calculer des ratios
de concentrations de congénéres d’HAP qui seraient caractéristiques d’un type spécifique de source
(professionnelle mais surtout environnementale). Ces ratios sont utilisés pour évaluer les différences
dans la composition des profils d’HAP entre les sources. Leur intérét réside dans le fait que pendant la
formation des mélanges d’HAP, leur distribution est dépendante de la température. Les distributions
seraient en effet gouvernées par des facteurs thermodynamiques a basse température (ex. : formation
de pétrole) et par des facteurs cinétiques a haute température (ex. : combustion) [Stogiannidis 2015].
Les principaux ratios diagnostiques sont décrits dans le Tableau 15. Pour un ratio donné, une source
est caractérisée par une valeur typique, trés souvent exprimée plutot sous forme d’intervalle que de
valeur unique.

Cependant il faut utiliser ces ratios avec prudence car des sources différentes peuvent avoir des profils
d’HAP similaires rendant difficile voire impossible de discriminer une source plutdt qu’une autre
[Albuquerque 2016]. En effet, pour un ratio donné, la valeur caractéristique d’une source peut se
chevaucher avec celle d’une ou plusieurs autres. Par exemple, pour le ratio Flua/(Flua + Pyr), une
valeur appartenant a I’intervalle [0,38 — 0,7] est indicatif d’émissions de moteurs diesel [Kavouras
2001, Lin 2011, Manoli 2004, Marques 2009], une valeur appartenant a 1’intervalle [0,56 — 0,74] est
caractéristique d’une source de combustion de bois [Pereira 2002, Rajput 2010] alors qu’un résultat
compris entre 0,40 et 0,51 indique une source de combustion de fuel [Callén 2011, Katsoyiannis
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2011]. De plus, il faut également faire attention car lorsque le Flua et le Pyr sont utilisés il n’y a jamais
de précision quant a la forme considérée (gazeuse, particulaire ou gazeuse + particulaire). Ceci est en
effet problématique car ces deux HAP existent a la fois sous les deux formes.

Du fait d’une différence de stabilité chimique, une variabilité des ratios existe et dénote de la limite de
ce concept. Ainsi, la fiabilité et 1’utilité de cette méthode sont actuellement discutées [Albuquerque
2016, Jang 2013, Katsoyiannis 2011, Katsoyiannis 2014, Kavouras 2001, Ravindra 2008, Tobiszewski
2012, Zou 2015].

3.4.2 Autres méthodes

D’autres méthodes pour caractériser les HAP existent mais sont moins utilisées que les ratios
diagnostiques et sont presque exclusivement employées dans des études environnementales. Les ratios
diagnostiques sont parfois couplés a I’analyse en composantes principales (ACP) [Brown 2012,
Cincinelli 2007]. Les analyses factorielles et les régressions linéaires multiples sont également
utilisées pour quantifier le pourcentage de contribution des sources [Kavouras 2001, Khairy 2013,
Larsen 2003, Zhang 2012]. Parfois, des ACP et des régressions linaires multiples sont combinées
[Larsen 2003, Zhang 2012]. Les modeles PMF [Dvorska 2012, Hanedar 2014, Hopke 2016, Jang
2013, Khairy 2013], UNMIX [Hopke 2016, Khairy 2013, Lang 2015b, Lang 2014, Zhang 2012] et
CMB [Afshar-Mohajer 2016, Hanedar 2011, Hopke 2016, Li 2003, Taiwo 2014, Zou 2015] sont
également utilisés mais presque exclusivement en environnement général.

L’utilisation des ratios caractéristiques étant trés discutée et I'utilisation des autres méthodes de
caractérisation étant surtout réservée aux études environnementales, de nouvelles approches pourraient
s’avérer utiles pour identifier et caractériser les expositions au niveau professionnel.

Une fois la caractérisation des sources (et des mélanges) réalisée, il est nécessaire d’estimer les risques
encourus par les personnes en contact avec ces sources d’exposition du fait de la dangerosité des HAP.
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Tableau 15 : Principaux ratios caractéristiques des HAP

Ratio Type de source Valeur Référence
Ant/(Ant + Phe) ﬁ?:;%gé?]?a%f Combustion i 81 [Fang 2007, Katsoyiannis 2011, Tobiszewski 2012]
Emissions diesel 0,35-1 [Manoli 2004, Marques 2009, Tobiszewski 2012]
Emissions essence 0,22 -0,76 [Manoli 2004, Marques 2009]
Combustion bois 0,43-0,54 [da Rocha 2009, Manoli 2004]
Combustion charbon 0,2—-0,35 [Tobiszewski 2012]
BaA/(BaA + Chr) Combustion 0,35—-1 [Tobiszewski 2012]
Fours industriels 0,23-0,89 [Manoli 2004]
Pétrogénique 0-0,2 [Fang 2007, Katsoyiannis 2011, Tobiszewski 2012]
Pyrogénigue 0,35—-1 [Katsoyiannis 2011]
Emissions diesel 0,9-1,7
BaA/BaP Emissions essence 0,5-0,7 [Lakhani 2012]
Combustion bois 1-15
Emissions véhicules 0,53-0,63 [da Rocha 2009, Dickhut 2000]
Emissions diesel 0,15-7 [Lima 2005, Lin 2011, Pozzoli 2004]
Emissions essence 0,2—-2,1 [da Rocha 2009, Lima 2005]
BaA/Chr Emission_s kéro_séne 1,05 [Li_ma 2005] _
Combustion bois 0,79-1,2 [Dickhut 2000, Lin 2011]
Incinérateurs municipaux 0,35 [Lima 2005]
Fours a coke 0,7 [da Rocha 2009, Pozzoli 2004, Vione 2004]
Fonderie 0,6 [Dickhut 2000]
Emissions diesel 0,38 -1 [Lakhani 2012, Marques 2009]
BaP/(BaP + Chr) Emissions essence 0,49 [Lakhani 2012]
Emissions trafic >0,6 [Katsoyiannis 2011, Lakhani 2012, Tobiszewski 2012]
Emissions diesel 027-91 [Callén‘ 2011, Manoli 2004, Marques 2009, Pereira 2002,
Pozzoli 2004]
Emissions essence 0,30 — 0,58 [Callén‘ 2011, Manoli 2004, Marques 2009, Pereira 2002,
Pozzoli 2004]
BaP/BghiP Combustion charbon 0,9-6,6 [Pereira 2002, Pozzoli 2004, Sarkar 2013]
Incinérateurs 0,14 -0,60 [Pereira 2002, Pozzoli 2004]
Fours a coke 5,1 [Pereira 2002, Pozzoli 2004]
Fours industriels 16,7 - 50 [Manoli 2004, Marques 2009]
Emissions industrielles >1,1 [Brown 2012]
Pétrogénique <1,1 [Brown 2012]
Emissions véhicules 0,2-1,72
. Emissions diesel 1,6
(BDbF + BkF)/BghiP Emissions essence 0,33 [da Rocha 2009]
Suies domestiques 15-14
Emissions diesel 0,5-2 [Lakhani 2012, Lima 2005]
Emissions essence 1,3-3,5 [Lima 2005]
Emissions kéroseéne 0,1 [Lima 2005]
BbF /BkF Combustion bois 0,5-1,1 [Dickhut 2000, Lima 2005]
Combustion charbon 3,7 [Dickhut 2000]
Fonderies 2,69 [Dickhut 2000]
Fonderies d’aluminium 25-29 [Tobiszewski 2012]
Emissions diesel 0,29 -0,7 [Kavouras 2001, Manoli 2004]
Emissions essence 0,6 -0,8 [Kavouras 2001, Manoli 2004]
BeP/(BaP + BeP) Combustion bois 0,34 -0,48 [Kavouras 2001, Manoli 2004]
Combustion 0,69 [Kavouras 2001]
Fours industriels 0,17 - 0,48 [Manoli 2004]
Emissions diesel 0,43-4
Emissions essence 1,1-13
BeP/BaP Emissions kéroséne 048 1\ ima 2005, Pozzoli 2004]
Combustion bois 0,44 ’
Combustion charbon 0,84-1,6
Fours & coke 2,6

Acen : Acénaphtene, Acenty: Acénaphtyléene, Ant: Anthracéne, BaA : Benzo[a]Anthracene, BaP : Benzo[a]pyréne, BeP :
Benzo[e]pyréne, BbF : Benzo[b]fluoranthéne, BghiP : Benzo[ghi]péryléne, BKF : Benzo[K]fluoranthéne, Chr : Chryséne, DahA,
Dibenzo[a,h]anthracéne, Flua: Fluoranthéne, Fluo: Fluoréne, IP: Indéno[1,2,3-cd]pyréne, Naph: Naphtaléne, Phe:
Phénanthréne, Pyr : Pyrene, S : Flua + Pyr + BaA + Chr + BbF + BkF + BaP + BghiP + IP, U : S + Naph + Acen + Acenty + Ant
+ DahA + Fluo + Phe.
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Tableau 15 (suite)

Ratio Type de source Valeur Référence
. . [Callén 2011, Lai 2011, Pereira 2002, Rajput 2010,
Emissions diesel 1-1,2 Sarkar 2013]
BahiP/IP Emissions essence 1,85-3,8 [Callén 2011, Pereira 2002, Rajput 2010, Sarkar 2013]
ghip/ Combustion bois 0,8-3,57 [Dickhut 2000, Lai 2011, Sarkar 2013]
Combustion charbon 0,92-1,1 [Dickhut 2000, Pereira 2002, Sarkar 2013]
Fonderies 0,97 [Dickhut 2000]
Chr/BeP Combustion bois 2,4 [Lai 2011]
Emissions diesel 0,77-0,88 [Marques 2009]
S/U Emissions essence 0,60-0,73 [Marques 2009]
Combustion 1 [Tobiszewski 2012]
Pétrogénique 0-04 [Fang 20Q7, Katsoyiannis 2011, Kavouras 2001,
' Tobiszewski 2012, Wang 2007]
Pyrogénique 05-1 [Fang 2007, Katsoyiannis 2011, Kavouras 2001,
' Tobiszewski 2012]
Flua/(Flua + Pyr)  Emissions diesel 0,38 -0,7 [Kavouras 2001, Lin 2011, Manoli 2004, Marques 2009]
Emissions essence 0,14-0,6 [Manoli 2004, Marques 2009, Rajput 2010]
Combustion fuel 0,40-0,51 [Callén 2011, Katsoyiannis 2011]
Combustion bois 0,56 — 0,74 [Pereira 2002, Rajput 2010]
Fours industriels 0,21 -0,26 [Manoli 2004]
Emissions diesel 0,6 -7,2 [Lima 2005]
Emissions essence 0-2 [Lima 2005, Pereira 2002]
Flua/Pyr Emissions kéroséne 2,25 [Lima 2005]
Combustion bois 1-2,75 [Lima 2005, Pereira 2002]
Combustion charbon 1,4 [Pereira 2002]
Incinérateurs municipaux 1,75 [Lima 2005]
Flua + BkF Gaz d’échappement 0,99
Pyr + BbF Particules 0,78 0,92 [Clement2015]
Fluo/(Fluo + pyr)  cmooions diesel S L [Tobiszewski 2012]
Pétrogénique 0-0,2 [Fang 2007, Katsoyiannis 2011, Tobiszewski 2012]
Pyrogénique 0,2—-1 [Fang 2007, Katsoyiannis 2011, Tobiszewski 2012]
- . [Fang 2007, Lai 2011, Lakhani 2012, Manoli 2004,
Emissions diesel 035-1 :
Pereira 2002]
IP/(IP + BghiP) Emissions essence 0,18 -1 [Kavouras 2001, Lakhani 2012, Pereira 2002]
Combustion bois 0,58 - 0,69 [Lai 2011, Lakhani 2012, Manoli 2004, Pereira 2002]
Combustion charbon 0,33-0,56 [Lai 2011, Lakhani 2012, Rajput 2010]
Combustion 0,15 [Kavouras 2001]
Fours industriels 0,36 — 0,57 [Manoli 2004]
Gaz naturel 0,32 [Albuquerque 2016]
Emissions diesel 0,65 [Lakhani 2012, Lin 2011]
Emissions essence 0,5 [Lakhani 2012, Lin 2011]
Phe/(Phe + Ant) Combustion charbon 0,76 [Lakhani 2012]
Huiles 0,7—1 [Lakhani 2012, Lin 2011]
Emissions diesel 1,8-80 [Lima 2005, Pozzoli 2004]
Emissions essence 0,83 -8 [Lima 2005, Pozzoli 2004]
Emissions kéroséne 2 [Lima 2005]
Phe/Ant Combustion bois 2,5-3 [Lima 2005, Pozzoli 2004]
Combustion charbon 3 [Pozzoli 2004]
Incinérateurs municipaux 12 [Lima 2005]
Fours a coke 0,79 [Pozzoli 2004]
Emissions diesel 0,81 [Pereira 2002]
Pyr/BaP Emissions essence 0,85 [Pereira 2002]
Combustion bois 0,71-1,3 [Lai 2011, Pereira 2002]
HAP 2 — 3 cycles Pétrogénique 1 . .
m Pyrogénique 2,5 [TObISZeWSkI 2012]

Acen : Acénaphténe, Acenty: Acénaphtyléne, Ant: Anthracéne, BaA : Benzo[a]Anthracéne, BaP : Benzo[a]pyréne, BeP :
Benzo[e]pyrene, BbF : Benzo[b]fluoranthene, BghiP : Benzo[ghi]pérylene, BkF : Benzo[k]fluoranthéne, Chr : Chrysene, DahA,

Dibenzo[a,h]anthracéne, Flua:

Fluoranthene, Fluo:

Fluoréne,

IP: Indéno[1,2,3-cd]pyréne, Naph: Naphtalene, Phe:

Phénanthrene, Pyr : Pyréne, S : Flua + Pyr + BaA + Chr + BbF + BKF + BaP + BghiP + IP, U : S + Naph + Acen + Acenty + Ant

+ DahA + Fluo + Phe.
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4. Etape 4 : Caractérisation des risques sanitaires

Du fait de leurs effets et afin de limiter les risques pour la santé, des valeurs limite ont été établies
pour plusieurs HAP individuels.

4.1 Valeurs limites d’exposition

e Environnement général

Il existe actuellement une seule valeur limite, établie pour le BaP. C’est une valeur cible qui
correspond a une valeur limite moyenne annuelle fixée a 1 ng/m?® par la commission européenne.
L’objectif final est de diminuer la valeur cible & 0,1 ng/m® dans les années a venir [Directive
2004/107/CE du Parlement Européen et du Conseil 2004].

e Environnement professionnel

Seuls 3 HAP —BaP, Naph et chryséne (Chr) — et une combinaison d’HAP (la somme de tous les HAP
au sein d’un mélange) possedent des valeurs limites. En France, il existe seulement une VLEP-8h
réglementaire contraignante établie pour le Naph. Celle-ci est exprimée en mg/m? alors que toutes les
autres sont exprimées en pg/m? voire en ng/m?®. Cette différence provient du fait que cette valeur a été
établie pour des expositions a des boules antimites qui ne sont que trés peu voire pas du tout utilisées
en environnement professionnel.

Pour le BaP, une VLEP-8h a été recommandée par la Direction générale du travail (activité
réglementaire de la responsabilité du Ministére du travail) qui est plus basse que celle des autres pays
(Tableau 16). La Direction générale du travail base sa recommandation sur une étude faite en URSS
[Shabad 1975] qui supposait que le cancer apparaissait a partir d’une certaine dose. Ce travail de 1975
s’appuie sur des résultats d’études animales montrant 1’apparition de cancers du poumon chez le rat a
la suite d’inhalation de BaP [lanysheva 1966]. A I’exception de I’Allemagne [Ausschuss fur
Gefahrstoffe 2011] et des Pays-Bas [DECOS 2006], peu d’information sont disponibles concernant le
type d’effet considéré. Ces deux pays sont les seuls qui aient exprimé la VLEP sous forme de trois
ERI, correspondant a la probabilité de survenue additionnelle de cancer du poumon pour 1 000, 10 000
et 100 000 salariés exposés au BaP, 8h par jour, 5 jours par semaine, 240 jours par an et ce pendant 40
ans. lls ont calculés leur ERI a partir des mémes méta-analyses [Armstrong 2003, 2004] qui étudiaient
les cancers du poumon en lien avec une exposition aux HAP en se basant sur différents résultats
d’études épidémiologiques réalisées en milieu du travail. |l faut tout de méme noter que les études
épidémiologiques utilisées pour établir ces ERI ont été réalisées dans différents secteurs industriels, ou
les niveaux de concentration et les profils sont tres différents ce qui pourrait introduire un biais.

En ce qui concerne la Y HAP:w, les HAP utilisés pour calculer cette addition ne sont pas mentionnés.
D’autres valeurs limites pour la > HAPy: existent mais ne seront pas mentionnées car elles sont
calculées a partir de fraction soluble dans le benzéne ou de goudron de houille.

Le nombre restreint de valeurs limites peut s’expliquer par un manque de données d’exposition
professionnelle chez I’homme pour les mélanges d’HAP. De plus, ces valeurs sont établies dans la
grande majorité des cas seulement pour des HAP individuels alors que les HAP sont toujours émis en
mélange complexe pouvant ainsi mésestimer la toxicité d’un mélange si les HAP ont des interactions
entre eux. Lorsque des valeurs sont émises pour des mélanges elles sont exprimées pour des substituts
d’HAP (fraction soluble dans le benzéne ou goudron de houille), ce qui est bien moins précis et
présente un biais car les substituts contiennent d’autres composés organiques en plus des HAP. De
nouvelles études doivent étre menées pour pouvoir établir des valeurs limites pour les HAP individuels
qui n’en posédent pas, mais surtout pour les mélanges d’HAP.
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Tableau 16 : Valeurs limites professionnelles disponibles pour les HAP pour une exposition par inhalation

HAP Valeur de référence d’e)?::;?tion Effet toxique critique d-l’—t)e/ir‘)f:t Organisme/Pays
150 ng/m?® A seuil France
2 000 ng/m? Suisse, Suéde,
Pologne
5000 ng/m?® NR Canada
10 000 ng/m?® Finlande
100 000 ng/m?® Cancer poumon, voies NIOSH
BaP VLEP-8h 720 ng/m?® pour 4.10°° 8 heures respiratt?ires
73 ng/m?® pour 4.10* Allemagne
7,4 ng/m® pour 4.10° Sans sedil
550 ng/m?® pour 4.10°
56 ng/m® pour 4.10* Pays-Bas
5,7 ng/m® pour 4.10°
Chryséne PEL-TWA 200 pg/m® 8 heures  Cancer poumon Sans seuil OSHA
Nausées,  vomissements,
douleurs abdominales,
TLV-STEL 79 mg/m? 15 minutes  diarThee, céphalées, Aseuil ACGIH
confusion, sueurs profuses,
fievre, tachycardie,
Naphtalene tachypnée, agitation
Nausées, céphalées,
sensation de  malaise,
VLEP 8h 50 mg/m? 8 heures anémie hémolytique, A seuil France
cataractes, |ésions
pulmonaires
HAP Totaux  TLV-TWA 40 pg/m3 8 heures Cancer poumon Sans seuil  Norvége

BaP : benzo[a]pyrene, NR : non-renseigné, PEL : Permissible Exposure Level, REL : Recommended Exposure Level, STEL : Short-Term
Exposure Level, TLV : Threshold Limit Value, TWA : Time-Weighed Average, VLEP : Valeur Limite d’Exposition Professionnelle

4.2 Quid des mélanges d’HAP

Trés souvent, le BaP est utilisé seul pour estimer les risques de cancer [Bostrom 2002]. Cependant,
plusieurs études ont montré que se focaliser seulement sur le BaP n’est pas suffisant pour réaliser cette
estimation car certains HAP, présents au sein du mélange, sont également cancérigénes et/ou peuvent
moduler la toxicité du BaP [Kim 2013, Tarantini 2011].

Plusieurs types d’interactions existent : I’antagonisme et la synergie.

L’antagonisme correspond a la diminution/inhibition de I’effet d’un composé exercé par un ou
plusieurs autres composés. Par exemple, si ce genre d’interaction avait lieu dans un mélange d’HAP,
la toxicité du mélange résultant serait plus faible que celle du BaP seul.

Concernant la synergie, on en distingue deux types : I’additivité et la potentialisation. La synergie est
dite additive lorsque I’effet toxique résultant de 1’association de plusieurs composés est égal a la
somme de I’effet de chacun des composés pris séparément. A I’inverse, la synergie est dite potentielle
lorsque 1’association de plusieurs composés entraine un effet supérieur a leur somme.

Ainsi, il est donc nécessaire de caractériser les mélanges de maniére précise et d’estimer les risques en
tenant compte de tous les constituants du mélange. Ceci est d’autant plus vrai que la toxicité des
mélanges d’HAP varient grandement du fait de la multitude des sources d’émission existantes [Maitre
2008, Manoli 2004]. Malheureusement ce n’est pas ce qui se fait a I’heure actuelle car un HAP
individuel est toujours utilisé soit en tant que tel soit en tant qu’indicateur du mélange dans son
ensemble [Bostrom 2002].

Plusieurs méthodes existent pour estimer les risques de survenue d’effets toxiques inhérents aux HAP.
L’estimation ne peut étre réalisée qu’avec des prélévements individuels et pour des GHE pour lesquels
au moins six prélevements ont été réalisés [AFNOR 1995a, Ignacio 2006, Mulhausen 1997, 1998].
Seuls les HAP possédant des VTR et/ou des valeurs limites peuvent étre utilisés pour calculer les

risques sanitaires.
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4.3 Quoi prendre pour caractériser les risques ?

4.3.1 HAP individuel

Dans la trés grande majorité des cas, c’est exclusivement un HAP individuel (généralement le BaP)
qui est utilisé pour caractériser les risques d’effets toxiques et notamment les risques de cancer du
poumon. Seulement trois HAP individuels (BaP, Naph et Chr) possedent une VTR a seuil et/ou une
valeur limite. Parmi eux, il est possible de calculer un RD en utilisant une VTR pour le Naph et en
utilisant une valeur limite pour le BaP et le Naph. Il est possible de calculer la probabilité de
dépassement de la valeur limite pour chacun de ces trois HAP. En revanche, les probabilités de
survenue de ’effet toxique sans seuil —ERI et autres formules de risque (Tableau 5) — peuvent
seulement étre calculées pour le BaP et la Naph. Les valeurs des paramétres utilisés pour calculer ces
probabilités sont données dans le Tableau 17.

Dans la grande majorité des cas cependant, seules les concentrations de BaP sont utilisées car il est
trés souvent I’unique HAP mesuré. Parfois les émissions de brai de houille sont utilisées comme
substitut au BaP [Lavoue 2013, Lee 2015]. Cependant leur mesure est moins précise et plus éloignée
de la composition réelle des mélanges d’HAP que les prélévements individuels des différents
congéneres [Bostrom 2002].

Tableau 17 : Paramétres des formules de risque pour les HAP

Variable d’exposition Unité Valeur Indicateur
ng/m?® RD, ILCR;s
3

Concentration (C) rﬁg;nmﬁ Dépend de I'étude :_LC(::FEQA, RC. RM

pa/kg ILCR;
Exces de risque unitaire (ERU) m3/ug Dépend de 'HAP  LCR, RC, RM

Dépend de 'HAP
Inhalation cancer slope factor (CSF) kg.jour/mg BaP : 3,14-3,9 ILCRi2345
Naphtaléne : 0,12
Temps d’exposition (ET) heure/jour 4,68-24 RC, RM, ILCR3
Fréquence d’exposition (EF) jour/année 180-365 RC, RM, ILCR12345
Durée d’exposition (ED) année 6-70 RC,RM, ILCR17345
Temps moyenné (AT) he_ure 613200 RC
jour 25550-28489,5 RM, |LCR1‘2,3‘4,5
Poids (BW) kg 50-80 RM, ILCRy2345
. ) m®heure 0,66-1,5 RM, ILCR34
Taux d’inhalation (TI) mjour 13,620 RM. ILCR; s
Facteur d’émission de particules (PEF) m?¥kg 1,36x10° ILCR;
) mg/ng 10° ILCR2s

Facteur de conversion (cf) sans dimension 7x107%%-1000 RM
Facteur d’absorption par inhalation (A) sans dimension 1 ILCR4

ILCR : Risque de cancer différentiel vie entiere modifié, LCR : Risque de cancer par inhalation modifié, RC : Risque de
cancer modifié, RD : Ratio de danger, RM : Risque modifié.

Afin de caractériser le potentiel cancérigéne d’un mélange d’HAP, I'usage du benzo[a]pyréne
équivalent toxigque (BaPeq) est trés largement répandu [Cincinelli 2007, Liu 2013, Manoli 2004].

4.3.2 BaPeq

Le BaPeq est fondé sur le concept de facteur d’équivalence (FE) qui est basé sur plusieurs
hypothéses :

e L’activité toxique et I’organe cible sont supposés similaires
Les interactions toxicodynamique et toxicocinétique sont inexistantes
Le potentiel toxique estimé pour deux HAP dans des études animales est supposé
identique pour ’homme
L’addition des risques

e Les interactions au sein des mélanges d’HAP n’apparaissent pas a de faibles niveaux
d’exposition, comme ceux rencontrés dans 1’environnement

Expo Pro HAP et Estimation Risque Cancer ‘@




Chapitre Il — ERS appliquée aux hydrocarbures aromatiques polycycliques

La toxicocinétique est ici définie comme le devenir d’un toxique dans 1’organisme alors que la
toxicodynamique correspond au mécanisme d’interaction entre une cible (molécule, cellule) et un
toxique.

Il existe plusieurs types de FE, dont le choix et la validité sont parfois critiqué [Jarvis 2014] : les
facteurs d’équivalence toxique (FET), les facteurs de puissance relative (FPR, Relative potency factor
en anglais), les facteurs de puissance équivalente (FPE, Potency equivalency factors en anglais) et les
facteurs d’équivalence mutagéne (MEF, Mutagenic Equivalency Factors). Les FE permettent
d’estimer le risque mutagéne (pour les MEF) ou cancérigéne (pour les autres FE) d’un mélange de
composés chimiquement proches et possedant un mécanisme d’action similaire. Ces FE sont utilisés
seulement pour deux familles de composes : les HAP et les dioxines.

Pour les HAP, il existe des tables d’équivalence de toxicité pour les différents congénéres en prenant
comme référence le BaP car c’est le HAP le plus dangereux et le plus connu [Bostrom 2002]. Un FE
de 1 lui est attribué. La liste des FE de plusieurs HAP est présentée dans le Tableau 18. Par exemple,
le BaP (FET = 1) est dix fois plus toxique que le benzo[a]anthracéne (FET = 0,1) lui-méme dix fois
plus toxique que I’Ant (FET = 0,01) lequel est dix fois plus toxique que le Naph (FET = 0,001). Les
FET sont les FE de loin les plus utilisés. Ces tables d’équivalence sont ¢laborées, a 1’aide de modéle
d’extrapolation linéaire, a partir de données de la littérature rapportant les effets cancérigenes ou
mutagenes induits par des HAP et comparés a ceux résultant du BaP. Par exemple, ’é¢tude la plus
communément utilisée pour 1’établissement des FET [Nisbet 1992] se base sur plusieurs travaux
investiguant la survenue de carcinomes pulmonaires chez le rat, de carcinomes, sarcomes et
papillomes de la peau chez la souris aprés administration d’HAP. Certains HAP ne possedent pas de
FE car ils n’ont pas fait I’objet d’étude bien que certains soient classés cancérigenes par le CIRC et/ou
I’UE.

Les FPE sont a utiliser seulement en cas d’exposition par inhalation. Cependant I’établissement des
FPE est basé sur des études animales ou des souris ou des rats sont exposés également & d’autres Voies
d’exposition (ex : contact cutané) [Collins 1998]. Cela explique qu’ils soient moins utilisés que les
FET et FPR. Bien qu’issus de données d’essais biologiques sur des tumeurs, les FPR sont moins
utilisés que les FET car ils sont plus récents [US EPA 2010].

Tableau 18 : Liste des facteurs d’équivalence pour différents HAP

FET FPE  FPR MEF FET FPE FPR  MEF
AP 7 ) © @ (@ ) AP 7 ) © @ © 0
Acen 0,001 0 0,001 / / / | CcdP 0,1 / 0,1 / 0,4 6,9
Acenty 0,001 / 0,001 / / 0,00056 | DahA 5 1 1 0,1 10 0,29
Ant 0,01 / 0,01 / 0 / | DahP / / / 10 0,9 /
BaA 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2 0,082 | DaiP / / / 10 0,6 /
BaP 1 1 1 1 1 1 | DalP / / / 10 30 24
BbF 0,1 0,1 0,1 0,1 0,8 0,25 | Flua 0,001 / 0,001 / 0,08 /
BeP / / / / / 0,0017 | Fluo 0,001 / 0,001 / / /
BghiP 0,01 / 0,01 / 0,009 0,19 | IP 0,1 0,1 0,1 0,1 0,07 0,31
BjF / / / 0,1 0,3 0,26 | Naph 0,001 / 0,001 / / /
BkF 0,1 0,01 0,1 0,1 0,03 0,11 | Phe 0,001 / 0,001 / 0 /
Chr 0,01 0,001 0,01 0,01 0,1 0,017 | Pyr 0,001 / 0,001 / 0 /

(a) : [Nisbet and LaGoy 1992], (b) : US EPA (1993), (c) : INRS [Doornaert 2003], (d) : [Collins 1998], (e) : [US EPA 2010], (f):
[Durant 1996].

Acen : acénaphtene, acenty: acénaphtylene, Ant: anthracéne, BaA : benzo[a]anthracéne, BaP : benzo[a]pyréne, BbF:
benzo[b]fluoranthéne, BeP: benzole]pyréne, BghiP: benzo[ghilpéryléne, BjF: benzo[j]fluoranthéne, BKF:
benzo[k]fluoranthéne, Chr: chrysene, CcdP: cyclopenta[c,d]pyrene, DahA: dibenzo[a,hlanthracéne, DahP :
dibenzo[a,h]pyréne, DaiP : dibenzo[a,i]pyrene, DalP : dibenzo[a,l]pyréne, FET : facteur d’équivalence toxique, FPE : facteur de
puissance équivalente, FPR: facteur de puissance relative, Flua: fluoranthéne, Fluo: fluoréne, HAP : hydrocarbures
aromatiques polycycliques, INRS : institut national de recherche et de sécurité, IP : indéno[1,2,3-cd]Pyréne, Naph : naphtaléne,
Phe : phénanthréne, Pyr : pyréne, US EPA : agence américaine de protection de I'environnement.

La formule du BaPeq est donnée dans I’Equation 1 et est basée sur I’addition des risques.
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Equation 1 : Formule du BaPeq
n
BaPeq = Z C, X FE; 1)

i=1 N
Avec n étant le nombre total d’HAP et C; correspondant a la concentration du i°™ HAP et FE; au FE
du i*™ HAP.

A titre d’illustration, la formule du BaPeq appliquée au cancer du poumon est définie dans 1’ Equation
2 et celle appliquée au risque mutagéne dans I’Equation 3. Les BaPeq sont comparés aux valeurs
limites du BaP pour évaluer les risques.

Equation 2 : Formule du BaPteq6

BaPteq6 = z C; X FET, = [BaP] x 1 + [DahA] x 1 + 0,1 x ([BaA] + [BbF] + [BKF]) + [Chr] x 0,01 (2)
i=1
Ce BaPeq est appelé BaPteq6 a cause du nombre d’HAP et des FE utilisés pour son calcul. Seuls les
HAP classés cancérigenes 1A ou 1B par I’'UE (Tableau 10), disposant d’un FET (Tableau 18) et étant
associés a risque de survenue de cancer du poumon sont utilisés.

Equation 3 : Formule du BaPmeq2

BaPmeq2 = Z C; X MEF, = [BaP] x 1 + 0,017 x [Chr] 3
i=1

Ce BaPeq est appelé BaPmeq2 a cause du nombre d’HAP et des FE utilisés pour son calcul. Seuls les
HAP classés mutagene 1A ou 1B par ’UE (Tableau 10) et disposant d’un MEF (Tableau 18) sont
utilisés.
Le BaPeq essaie de prendre en compte la toxicité des mélanges. Cependant il est loin d’étre idéal. En
effet, seule une partie des HAP est prise en compte dans son calcul du fait du manque de connaissance
toxicologique de certains HAP, ce qui pourrait entrainer une mauvaise interprétation du risque (sous
ou surestimation). Il présuppose également qu’il n’y a pas de différences physiologiques et
biologiques entre 1’homme et ’animal face a une exposition aux HAP. Enfin, I’hypothése d’une
interaction additive entre HAP au sein des mélanges est formulée. Or cette hypothése n’est que trés
rarement observée dans la réalité [Jarvis 2014]. En effet, la plupart du temps les interactions observées
dans différentes études sont soient antagonistes [Andrysik 2011, Binkova 2004, Marston 2001,
Sevastyanova 2007, Siddens 2012, Tarantini 2009] soient potentielles [Baird 2005, Hermann 1981,
Niziolek-Kierecka 2012, Tarantini 2009, Tarantini 2011]. Cela montre que I’utilisation du BaPeq peut
engendrer une mauvaise conclusion dans I’estimation du risque sanitaire et qu’il n’est pas
nécessairement 1’indicateur le plus adapté. Malgré ces inconvénients, il est quand méme trés souvent
utilisé, faute d’alternative.

Le BaPeq est utilisé dans la littérature dans les mémes situations que le BaP, c’est-a-dire pour calculer
un RD, la probabilité de dépassement de la valeur limite ainsi que les probabilités de survenue de
cancer du poumon pour une exposition par inhalation.

433 YHAPw

La > HAP: possédant une VLEP-8h sans seuil, elle pourrait étre utilisée pour calculer la probabilité
de dépassement de cette valeur limite. Comme un ERU est établi pour la > HAP:, la probabilité de
survenue de cancer peut étre étudiée mais seulement en calculant un ERI car ils manquent plusieurs
parameétres pour calculer les probabilités avec les autres formules de risque, et notamment un CSF.

5. Conclusion

Les HAP sont des composés ubiquitaires toxiques pour 1’homme, dont peu de données d’exposition
sont disponibles, qui représentent donc un probléme majeur de santé publique.
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Résumé

L’identification et la caractérisation des dangers des hydrocarbures aromatiques polycycliques
(HAP) sont assez bien connues. En effet, ¢’est une famille de polluants organiques ubiquitaires,
toujours émis dans 1’atmosphére sous forme de mélanges complexes de gaz et de particules. lls sont
classés au deuxiéme rang des polluants prioritaires, juste derriére 1’asbestose avec pres de 1,6 millions
de travailleurs exposés dans de nombreux secteurs industriels. Les HAP sont responsables d’effets
chroniques sur la santé humaine, avec notamment des cancers du poumon, de la vessie et des reins
comme [’ont montré de nombreuses études épidémiologiques. Plusieurs congénéres sont classés
potentiellement cancérigenes par le CIRC et I’UE mais chacun d’entre eux posséde une toxicité
différente. Le benzo[a]pyrene (BaP) est le plus dangereux, il est le seul classé cancérigéne certain pour
I’homme par le CIRC alors que les autres HAP sont classés probablement ou peut étre cancérigéne
pour I’homme.

La définition des relations dose-réponse est incompléte car les valeurs toxicologiques de référence
(VTR) n’ont été établies que pour quelques HAP, principalement & partir de données provenant
d’études expérimentales chez 1’animal. Lorsque des données humaines ont été utilisées, elles
provenaient uniquement d’études épidémiologiques réalisées dans les cokeries, ce qui devrait limiter
leurs utilisations a des secteurs ayant des profils d’exposition similaires compte tenu de I’existence
d’une forte variabilité de la composition chimique des mélanges d’HAP. Des études complémentaires
sont nécessaires afin de définir des VTR pour les différents mélanges.

L’estimation des expositions aux HAP est lacunaire. Bien qu’il existe une quarantaine de bases de
données d’exposition, et que 30 disposent de données d’exposition atmosphérique en milieu
professionnel, 1/3 des bases ne précise pas les HAP mesurés. De plus, sur les 20 restantes, 65%
mesurent au maximum 3 HAP (BaP dans 85% des cas, naphtalene (Naph) dans 38% des cas, autres
HAP dans 15% des cas) et 25% mesurent la fraction soluble dans le benzéne. Ainsi, il existe un
manque de données concernant les mélanges d’HAP (niveaux et composition chimique). De plus, les
études se focalisent généralement sur un seul secteur industriel ayant des niveaux de concentration
élevés. La caractérisation des sources a partir de la composition du mélange est surtout réalisée en
environnement a 1’aide de ratios entre les différents congénéres mais cette approche est trés
controversée. De nouvelles approches pour caractériser les expositions aux mélanges sont donc
nécessaires.

La caractérisation des risques sanitaires est quasi-inexistante car il existe tres peu de valeurs limites.
Seuls le BaP, le Naph et le chrysene en possedent une. La VLEP-8h frangaise pour le BaP (fixée a 150
ng/m?®) est une valeur établie pour un effet toxique supposé a seuil, et celle-ci est 10 a 670 fois plus
faible que celles des autres pays. Seuls 1’Allemagne et les Pays-Bas ont exprimé la VLEP-8h de BaP
sous la forme de 3 excés de risque individuel (effet toxique sans seuil) en se basant sur les résultats
d’études épidémiologiques réalisées dans différents secteurs industriels. Les seules valeurs limites
existantes pour les mélanges ont été établies a partir de la fraction soluble dans le benzéne ce qui
limite fortement leur usage. Le BaP équivalent toxique est parfois utilisé pour caractériser le potentiel
cancérigene d’un mélange d’HAP mais il suppose la bonne connaissance des facteurs d’équivalence
(choix et validité) et I’additivité des risques, ce qui n’est que trés rarement observé dans la littérature.
Ainsi, le BaP est souvent utilisé seul comme indicateur de la toxicité du mélange mais son usage ne
suffit pas puisque d’autres HAP sont également toxiques et/ou peuvent modifier la toxicité des autres
HAP, notamment celle du BaP.
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Partie | — Introduction générale

Chapitre III - Objectifs du travail de these

Le chapitre précédent a mis en évidence que les HAP sont des mélanges de composés toxiques pour
I’homme qu’il est possible de rencontrer a la fois dans la vie de tous les jours et/ou au cours de son
activité professionnelle. Du fait de leur potentiel cancérogéne, il est nécessaire de caractériser les
sources d’exposition et de surveiller les niveaux d’exposition des populations afin d’estimer les
risques encourus par les personnes exposées. Cette estimation peut étre effectuée dans le cadre de la
conduite de la méthodologie d’ERS. Dans le présent travail nous nous intéresserons uniguement aux
expositions atmosphériques professionnelles.

Dans le contexte professionnel, il est possible de connaitre le secteur industriel ainsi que 1’activité
professionnelle qu’exerce un salarié & un moment donné. A partir de ces deux informations, plusieurs
guestions peuvent étre abordées dans le cadre de I’ERS, comme celles données dans la Figure 5.

< Contexte professionnel

Non _

0= Expositionaux HAP? =
\lm/

Mono : HAP individuel . Multi : mélange de plusieurs HAP
l Quelle exposition ?

h 4
Risque pour la santé ? ‘ Risque pour la santé ? ‘

Figure 5 : Questions pouvant étre posées dans le cadre de ’ERS aux HAP

Si I’identification et la caractérisation des dangers a déja été réalisée (Chapitre Il — 1) et la définition
des relations dose-réponse en partie accomplie (Chapitre Il — 2), ’estimation des expositions et la
caractérisation des risques sanitaires (Chapitre Il — 3 a 4), n’ont que trés peu été étudiées, surtout par
rapport a la problématique des mélanges. Ceci est notamment vrai en France ou I’ERS des populations
est essentielle et réglementaire en milieu du travail mais se heurte actuellement a trois barriéres :

1) Un manque de connaissances des expositions professionnelles aux mélanges d’HAP,
2) Une mauvaise caractérisation de la composition chimique des mélanges d’HAP,

3) Une estimation difficile de la probabilité ou risque de survenue des cancers en fonction des niveaux
de concentration et de la composition des mélanges d’HAP.

Dans ce contexte et dans une démarche d’évaluation et de surveillance des risques sanitaires, 1’équipe
EPSP (Environnement et Prédiction de la Santé des Populations), quantifie, depuis 1995, les
expositions atmosphériques et biologiques de sujets exposés aux HAP en environnement général et au
sein d’entreprises régionales voire nationales et internationales. Ces données, ainsi que d’autres
variables (nature des activités, produits, équipements de protection, ...) susceptibles d’expliquer la
variabilité des niveaux de concentration, sont compilées dans la base de données Exporisq-HAP (E-
HAP) qui compte actuellement prés de 1700 concentrations atmosphériques et pres de 8000 données
biologiques. Chaque prélevement, implémenté dans E-HAP, a été réalisé dans une entreprise
appartenant a un secteur industriel.

Dans le contexte du PNSE 3 [Ministére des Affaires Sociales 2014] et du PST 3 [Ministere du Travail
2015] qui pronent I’exploitation des bases de données dans le cadre de I’ERS et du fait de la
dangerosité des HAP, il est important de réaliser les étapes 3 et 4 de I’ERS pour pallier aux trois
barriéres précédemment énoncées. L utilisation d’E-HAP peut permettre de les accomplir.
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Chapitre 111 — Objectifs du travail de thése

Les objectifs de ce travail sont de :

m Caractériser les expositions atmosphériques a des mélanges d’HAP (niveaux de
concentration et composition chimique)

m Calculer les probabilités de survenue de cancer liées & une exposition atmosphérique
professionnelle & des mélanges d’HAP

Aprés avoir réalisé un état des connaissances dans la partie précédente, les deuxiéme et troisieme
parties de ce travail se consacrent a répondre aux trois barrieres précédemment énoncées en utilisant
une approche HAP par HAP (partie 2) et une approche par mélange d’HAP (partie 3). La derniére
partie conclue et évoque les perspectives de ce travail de thése, notamment en essayant de répondre &
la question : « comment utiliser ces travaux pour réaliser I’étape 4 de I’ERS pour des mélanges ? ».

L’objectif de la deuxiéme partie est de structurer, décrire et caractériser les données de la base E-
HAP ainsi que d’étudier les mono-expositions (e.g., BaP, Naph...), en vue conduire la démarche
d’ERS. Cette partie constitue 1’étape préalable et indispensable a I’ERS des mélanges d’HAP. Cette
section se découpe en trois chapitres :

o Dans le premier chapitre de cette partie (chapitre 1V), nous mettons tout d’abord les données
en forme, sélectionnons les données d’intérét, et nous assurons d’avoir des groupes
homogeénes d’exposition a disposition. Pour cela, nous décrivons la base E-HAP et son
contenu en présentant I’approche semi-empirique qui a permis de créer E-HAP et de coder des
groupes d’exposition le plus précisément possible a partir des déterminants de 1’exposition.
Ensuite, une estimation de la pertinence et de la qualité de 1’approche est réalisée. Pour cela E-
HAP a été structurée en différentes classes d’homogénéité (basées sur les concentrations des
HAP individuels) afin d’identifier les GHE, et les groupes nécessitant une description plus
fine. Enfin, un nouveau niveau de description a ensuite été utilisé pour essayer d’améliorer
I’homogénéité des groupes qui ne pouvaient étre considérés comme des GHE.

e Dans le chapitre V, nous avons décrit et détaillé précisément les expositions. Ainsi, le paysage
industriel frangais aux HAP, contenu dans E-HAP, a d’abord été dépeint en termes de niveaux
de concentration puis de composition chimique des mélanges. Enfin la tendance d’évolution
temporelle des niveaux de concentration sur une période de 13 ans a été investiguée.

e Finalement, dans le chapitre VI, nous procédons, a partir des concentrations d’HAP
individuels, a I’estimation des risques sanitaires et a 1’identification des groupes a risque. Tout
d’abord les ratios de danger ont été calculés, puis les probabilités de dépassements des valeurs
limites ont été estimées. Enfin, les probabilités de survenue de cancers ont été déterminées a
partir de la création d’un indicateur consensus basé sur les différentes formules de risques
existantes.

La troisieme partie de ce travail est centrée sur I’étape 3 de I’ERS (i.e., estimation des expositions)
pour des mélanges d’HAP et le commencement de I’étape 4 (i.e., caractérisation des risques
sanitaires) afin d’estimer les risques préliminaires de survenue de cancer liés & des mélanges
d’HAP. Cette partie est indispensable et constitue la base de I’estimation future des risques sanitaires
liée a I’exposition aux mélanges d’HAP. Cette partie se découpe en deux chapitres :

e Dans le premier chapitre (chapitre VII), nous constituons des groupes homogénes fonction
des mélanges d’HAP. Pour ce faire, la base E-HAP a d’abord été organisée non plus en termes
de secteurs industriels mais en groupes d’unités de travail ayant des fonctions d’expositions
similaires (GFES). Une unité de travail étant définie comme le niveau le plus précis de
description d’un contexte professionnel dans un secteur industriel alors que la fonction
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Chapitre 111 — Objectifs du travail de thése

d’exposition correspond aux caractéristiques d’un mélange d’HAP -—concentrations de
plusieurs HAP. Les groupes d’exposition ne sont ainsi plus basés sur un seul HAP comme
dans la deuxieme partie mais sur 16 (correspondant a 16 HAP distincts), permettant de tenir
compte de la totalité du mélange. Pour ce faire, une grande quantité de données était
nécessaire pour une méme source ; ce qui pouvait devenir a la fois limitant et colteux. Afin de
pallier ce probléme, nous avons développé une approche qui permet :

1) d’organiser les données d’E-HAP en identifiant et en groupant des entreprises dont les
fonctions d’exposition de mélanges d’HAP atmosphériques sont similaires

2) de décrire et caractériser le paysage industriel francais aux mélanges d’HAP a ’aide des
fonctions d’exposition

3) de modéliser les fonctions d’exposition de chaque GFES

Enfin, les corrélations au sein des mélanges ont été investiguées et une analyse des réseaux de
corrélations a été réalisée afin de construire des marqueurs de la multi-exposition
atmosphérique. Ce travail a été automatisé sur le logiciel R©.

e Enfin, le deuxiéme chapitre (VII1) consiste & estimer les risques préliminaires de survenue de
cancer en vue de préparer la caractérisation des risques de cancers liés a une exposition
atmosphérique professionnelle a des mélanges d’HAP. Pour cela, nous avons calculés les RD,
les probabilités de dépassement des valeurs limites et enfin les probabilités de survenue de
cancer des différents GFES. Cette estimation préliminaire est importante car elle permettrait
de déterminer la part attribuée a chaque HAP individuel.

Le plan détaillé de ce manuscrit de thése est récapitulé sur la Figure 6.

Partie 1 Partie 2
Introduction générale Approche HAP par HAP — mono-expositions
Chapitre IV

Exporisg-HAP : base de données d’exposition professionnelle aux HAP
+ Création de la base

= Construction de groupes homogénes d'exposition

+ Structuration de la base en classes d'homogénéité

Chapitre |
Evaluation des risques
sanitaires (ERS)

> Chapitre V —
Description du paysage industriel frangais (contenu d’Exporisg-HAP)

Niveaux d'exposition des mélanges d’HAP

Composition chimigue des mélanges d'HAP

Chapitre VI
Risques de cancer
* Cancer pulmonaire
+ Adénomes et neuroblastes épithélial des voies nasales

- Vl’ N Partie 4
\ 4 Conclusion générale
Chapitre Il Partie 3 et perspectives
ERS appliquée aux HAP Approche par mélange d’HAP — multi-expositions
Chapitre VII

Description du paysage industriel frangais (fonctions d'exposition)
* Restructuration de la base Exporisq-HAP en unités de travail
Création de groupes de fonction d'exposition similaire
Ly « Niveaux de concentrations des mélanges d’'HAP des groupes
Composition chimique des mélanges d'HAP des groupes
Construction de marqueur de la multi-exposition atmosphérigue

h 4

Chapitre Il
Obijectifs du travail W
* Niveaux d'exposition Chapitre VIII
« Composition chimique Risques de cancer
* Risques sanitaires « Cancer pulmonaire

+ Adénomes et neuroblastes épithélial des voies nasales

Figure 6 : Plan détaillé du manuscrit de thése
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Résumé

Problématique : I’ERS des populations exposées aux mélanges d’HAP se heurte a trois barriéres :

e un manque de connaissances des expositions professionnelles aux mélanges d’HAP

e une mauvaise caractérisation de la composition chimique des mélanges d’HAP

e une estimation difficile de la probabilité de survenue des cancers (ou risque) en fonction des
niveaux de concentration et de la composition chimique des mélanges d’HAP

Objectifs de ce travail : surmonter les deux premiéeres barriéres et commencer a lever les verrous de la
derniére en :

e caractérisant les expositions (niveaux de concentration et composition chimique des mélanges)
e estimant les risques de cancer liés a une exposition professionnelle a des mélanges d’HAP a partir
des données collectées dans la base Exporisq-HAP (E-HAP).

Deux approches sont utilisées pour répondre aux objectifs :
e |a premiére (HAP par HAP), s’intéresse aux mono-expositions, et a pour but de :

(i) structurer, sélectionner, décrire et caractériser les données d’E-HAP, ainsi que de s’assurer
d’avoir des groupes homogéenes d’exposition

(ii) décrire et caractériser précisément ces groupes d’exposition (niveaux de concentration,
composition chimique des mélanges et risques encourus)

e la deuxiéme approche (par mélange d’HAP), considere les multi-expositions aux HAP, et a pour
but de :

(i) réaliser I’étape 3 de I’ERS pour des mélanges d’HAP

(if) commencer 1’étape 4 par 1’estimation préliminaire des risques sanitaires
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Partie 2 — Le paysage industriel francais aux HAP : approche HAP par HAP

Partie 2
Approche HAP par HAP — mono-expositions
Chapitre IV
Exporisg-HAP : base de données d’exposition professionnelle aux HAP
+ Création de la base

= Construction de groupes homogénes d'exposition
+ Structuration de la base en classes d'homogénéité

Chapitre V
Description du paysage industriel frangais (contenu d’Exporisq-HAP)
+ Niveaux d'exposition des mélanges d'HAP
+ Composition chimigue des mélanges d’HAP

Chapitre VI
Risques de cancer
+ Cancer pulmonaire
+ Adénomes et neuroblastes épithélial des voies nasales
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Chapitre IV - Structure de la base Exporisq-HAP
1. Contexte

Différentes études investiguent les expositions aux HAP mais rares sont celles dont les résultats sont
stockés dans des bases de données. En France, quelques bases existent, il est possible de citer par
exemple COLCHIC [Mater 2016, Vincent 2001] et SCOLA [Lissner 2014, Mater 2016] qui
regroupent les données de plusieurs polluants et visent a servir aux programmes de prévention des
accidents du travail et des maladies de la sécurité sociale. Parmi ces derniéres, seule COLCHIC
regroupe des données d’exposition aux HAP. Elle contient les niveaux de concentration d’un seul
HAP (le BaP) car il est le seul que la réglementation impose de mesurer. Cependant, ces données ne
représentent qu’une petite partie des mesurages effectués dans les entreprises. En effet, beaucoup
d’entreprises réalisent une surveillance des expositions mais ne créent pas nécessairement de base de
données et surtout ne publient ou ne communiquent pas leurs données, méme de maniere anonymisée.

Les HAP étant toujours émis en mélanges complexes de congénéres dont la toxicité est différente, il
est important de ne pas mesurer que le BaP mais plusieurs HAP afin d’estimer de maniére plus précise
les risques encourus par les personnes exposées. De plus, il est primordial que les données soient de
bonne qualité, ce qui passe par le contrdle de leur homogénéité, que ce soit pendant le recueil —
stratégies, méthodes de prélévements et d’analyses — ou pendant le codage. Notamment pour des
raisons pratique et économique, il n’est pas possible de réaliser des prélévements sur chaque individu
exposé. Pour pallier ce probleme, le mesurage des expositions est réalisé sur un échantillon
représentatif des différents GHE constitués. Toutefois, la constitution de ces GHE peut s’avérer étre
une tdche complexe du fait de la variabilité importante des expositions professionnelles ce qui peut
entacher d’erreurs 1’estimation des risques sanitaires.

2. Objectifs d’Exporisq-HAP

La base Exporisq-HAP (E-HAP) est une base pérenne, créée en 1995 par I’équipe EPSP, afin de
pallier au manque de connaissance des expositions professionnelles aux mélanges d’HAP —notamment
dans les secteurs industriels ou les niveaux de concentration sont supposés faibles — et constituer ainsi
une source de référence d’informations en matiére d’exposition professionnelle aux HAP.

Les objectifs d’E-HAP sont de :

¢ Construire des GHE appartenant a différents secteurs industriels afin de :
— cartographier les niveaux d’exposition professionnelle aux mélanges d’HAP
— estimer les risques sanitaires
— identifier les groupes de sujets a risque
¢ Identifier les déterminants de I’exposition afin d’expliquer I’intensité et la variabilité des
expositions et ainsi apporter des éléments pratiques de management du risque servant a faire diminuer
I’intensité des expositions et la survenue des maladies
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3. Construction d’'une base de données d’exposition aux HAP

La base E-HAP a été créée a partir d’un réseau régional de services de santé au travail (SST) et
d’experts, contrairement aux autres bases d’exposition qui se construisent classiquement a 1’échelle
nationale. Cela a été rendu possible grace a la présence de nombreuses entreprises de métallurgie
(fabrication d’aluminium, de silicium et de produits carbonés) dans la région Auvergne-Rhone-Alpes
(anciennement Rhone-Alpes) et des relations fortes avec les services de santé au travail de la région.
Les trois-quarts des données proviennent d’ailleurs de cette région. Néanmoins, la base s’est au fil du
temps étendue progressivement sur une grande partie du territoire frangais afin de couvrir le maximum
des sources d’émission professionnelles existantes en France. Les données ont été collectées dans
seize départements appartenant a neuf régions.

La construction d’E-HAP a suivi une approche semi-empirique rigoureuse, s’appuyant sur des
données de terrain, organisee en trois étapes :

1) conception de la structure/squelette de la base

2) collection et implémentation des données dans la base

3) utilisation d’une méthode heuristique

3.1 Conception d’E-HAP
3.1.1 Création du réseau régional

Cette étape, basée sur I’observation et sur des données de terrain, a consisté a effectuer une revue de la
littérature, afin d’identifier les entreprises ou des matériaux contenant ou émettant des HAP, pouvaient
étre rencontrés. Les SST puis la direction de ces entreprises ont ensuite été contactées, créant ainsi le
réseau régional. Des études de postes ont ensuite été initiées et réalisées en collaboration avec les SST
des entreprises. Ces études avaient pour finalité de réaliser une évaluation qualitative des déterminants
de I’exposition. Les facteurs jugés les plus pertinents par les experts toxicologues et d’hygiéne
industrielle, ont ensuite été identifiés et utilisés pour créer la structure de la base.

Le réseau est constitué de spécialistes de la prévention au travail, de médecins et infirmiéres du travail
ainsi que d’experts en toxicologie et hygiéne industrielle. Le principal avantage du réseau régional est
la proximité avec les SST qui assure I’obtention de données de qualité et limite les données
manquantes, problémes récurrent lors des mesures en entreprise [Hornung 1990]. Les financements de
divers projets de recherche focalisés sur la surveillance des HAP, notamment ceux de I’ANSES, ont
clairement aidé a développer ce réseau ou les mesurages étaient payés en partie par les entreprises.
Ceux-ci ont permis d’investiguer des entreprises ou les expositions étaient relativement faibles et a
collecter des données dans des petites et trés petites entreprises pour lesquelles les mesurages
dépendent exclusivement de financements externes [Maitre 2009, N'Guyen 2012].

Lorsque les entreprises se trouvaient hors de la région de départ, des collaborations ont été
développées a I’échelle nationale. Cela a par exemple été le cas avec la région Hauts-de-France
(anciennement Nord-Pas de Calais) avec qui des coopérations ont été nouées avec les médecins du
Centre Hospitalier Régional Universitaire de Lille afin de pouvoir investiguer les cokeries. Depuis la
création d’E-HAP et grace aux contacts noués, de nouvelles entreprises contactent régulierement
I’équipe EPSP pour initier des études et permettent ainsi a E-HAP de s’étendre. Assurer
I’enrichissement et la pérennité du réseau ainsi que les échanges fructueux n’est pas une tache aisée et
n’a été possible que par les services proposés par I’équipe EPSP aux SST et aux entreprises. Ces
services incluent un accompagnement, des formations sur les méthodes et stratégies de prélévements
atmosphériques et biologiques ainsi que le rendu et ’interprétation des résultats globaux et anonymes
pour les entreprises, et individuels uniquement pour les médecins prescripteurs. Susciter 1’intérét des

Expo Pro HAP et Estimation Risque Cancer ‘@




Chapitre IV — Structure de la base Exporisg-HAP

entreprises est un challenge car la plupart d’entre elles effectuent leurs propres mesures et celles-ci,
ainsi que les informations additionnelles associées a chaque prélevement tel que les déterminants, ne
sont en général pas accessibles.

3.1.2 Structure de la base

Les déterminants de I’exposition, jugés les plus pertinents par les experts, ont été utilisés pour
organiser la base E-HAP selon trois niveaux imbriqués de description croissante : niveau 1 (secteur
industriel/source), niveau 2 (procedé/localisation/poste de travail) et niveau 3 (activité/tache
professionnelle). La Figure 7 illustre cette organisation pour le secteur de production de silicium. Ce
secteur est divisé en six groupes d’exposition de niveau 2, constitué chacun d’un a huit groupes de
niveau 3. Au total le secteur de production de silicium est composé de vingt-cinq groupes d’activités
professionnelles (niveau 3). La subdivision des groupes de niveaux 1 et 2 n’a été accomplie que
lorsque cela était jugée nécessaire. Dans 1’ensemble, les groupes d’exposition avec la description la
plus fine (GDF), existante a I’heure actuelle dans E-HAP, correspondaient a des groupes de niveau 3.
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N Electrodes . Maintenance Autres postes de
| Niveau 2 | - —
{ composites Electrodes Saderberg —{ Fabrication Magon fumiste ‘ ~{ annuelle |— travail

Chargement de Chargement de _)| ‘ Intervention | Démontage i
pate pain Chef de poste dans le four LT Autres activités
Soudage de Soudage de Coulée Réfection De‘m!:)ntage
virole virole résistors
X Chargement de Bouchage de | N |
—)[ Nipplage | —)I Autres activités | Ry Yt i B Damage douve
Mécanicien a| Bouchage de bec ‘ —)i Autres activités | Redech\lrrage |

Niveau 3

Autres activités Neﬂuyagg haute
pression

Vidange charge

Autres activités

Figure 7 : Organisation d’E-HAP : exemple du secteur de production de silicium
Les groupes de niveau 1 correspondent a des secteurs industriels ou des sources d’exposition, ceux de niveau 2 soit a un
procédé, soit une localisation ou soit un poste de travail, alors que ceux de niveaux 3 correspondent a des activités/taches
professionnelles.

De un & trois groupes ont été assignés a chaque prélevement en utilisant un code imbriqué. Par
exemple, le code 2.1.1 se réfere a la production de silicium (groupe de niveau 1 n°2) durant laquelle
les électrodes composites (groupe de niveau 2 n°1 au sein du précédent groupe) sont chargées en pate
(groupe de niveau 3 n°1 au sein du précédent groupe).
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3.2 Collecte d’information et implémentation des données dans E-HAP
3.2.1 Collecte de données

Les mesurages ont été réalisés dans 129 entreprises situées dans 16 départements francais appartenant
a neuf régions. Pour chague GDF, des prélevements ont été réalisés et des informations associées a
chacun d’entre eux ont été recueillies a 1’aide d’un formulaire (exX. : information sur I’entreprise, sur le
travail, sur les déterminants de 1’exposition). La liste de ces informations est synthétisée dans le
Tableau 19. Ces formulaires ont été remplis par les salariés participants et les SST et/ou 1’équipe
EPSP. Dix-sept HAP ont été mesurés et analysés, dont quinze sont classés comme prioritaires par 1’US
EPA. Seize de ces HAP et six de leurs combinaisons ont été étudiés dans ce travail de thése. Les
méthodes de prélevements et d’analyses des HAP atmosphériques ont été réalisées en suivant la norme
AFNOR NF X 43-294 [AFNOR 1995b]. Brievement et comme déja présenté dans la partie 1 de ce
manuscrit, les HAP particulaires et gazeux étaient recueillis respectivement sur un filtre et une
cartouche connectés en série a une pompe portable. Les HAP étaient ensuite extraits avec un solvant et
analysés par HPLC couplée a un détecteur a fluorescence.

Tableau 19 : Liste des informations supplémentaires associées a chaque mesurage

Information sur I’entreprise Information sur le travail Information sur les prélévements atmosphériques
IDn du contrat Nom du groupe de niveau 1 IDn du prélevement d’'HAP gazeux
Nom de I'entreprise Produit utilisé IDn du prélévement d’'HAP particulaires
IDn de I'entreprise Nom du produit utilisé Stratégie de prélevement
Nom du médecin Composition du produit Appareil de prélevement
IDn du médecin Nom du groupe de niveau 2  Année de prélévement
Nom du salarié Description des taches Saison de prélevement
IDn du salarié Existence d’EPC ? Date de prélevement
Date de naissance du salarié Type dEPC Durée de prélévement
Sexe du salarié Utilisation de masque ? Débit de préléevement
Habitudes tabagiques du salarié ~ Type de masque Volume de prélévement
Horaires de travail Utilisation de gants ? Concentrations des HAP gazeux individuels (ng/m?%)
Type de gants Concentrations des HAP particulaires individuels (ng/m?)

EPC : équipement de protection collective, IDn: numéro d’identification utilisé pour 'anonymisation.

3.2.2 Contenu de la base

Toutes les informations collectées précédemment ont été implémentées dans la base E-HAP, ou les
noms des entreprises, des médecins et des travailleurs ont été codés de maniére anonyme. Afin de
minimiser les erreurs, une procédure de validation a été mise en place. Tout d’abord, le personnel sur
le terrain était en charge de Vérifier les informations récoltées. Ensuite, toutes les informations étaient
vérifiées par des experts du laboratoire avant d’étre une nouvelle fois vérifiées par un expert
toxicologue chargé de coder et d’anonymer les données de la base. Le méme expert toxicologue est en
charge du codage depuis la création de la base assurant ainsi une homogénéité temporelle du codage
de données. Bien que cette procédure ait limité les erreurs, elle était chronophage. Pour étre utilisée
pour ce travail de thése, les données anonymisées de la base ont fait I’objet d’une vérification et d’un
nettoyage.

La base E-HAP se présente sous la forme d’un tableur MS Excel®. E-HAP est composée de 57
colonnes (j) correspondant aux attributs (variables explicatives) et entité (variables a expliquer). Les
lignes (i), au total de 1729, se référent aux enregistrements (ici prélevements). Enfin chaque case i, j
indique quant a elle la valeur de la variable j (explicative ou a expliquer) pour ’enregistrement i. La
Figure 8 donne une illustration du contenu de la base. Afin d’améliorer la sécurité et la robustesse d’E-
HAP ainsi que d’en faciliter ’utilisation, la migration du format actuel (MS Excel®) vers un format du
type MS Access® ou Oracle© serait a mettre en ceuvre car MS Excel® possede de nombreux défauts
[Bendre 2015].
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Entité :
Variable(s) a expliquer
\ \
[ | |

Attributs : Variables explicatives

Contexte professionnel Concentrations HAP
Durée de Volume de I
Niveau 1 Niveau 2 Niveau 3 N° salarié o o Année Saison EPC [HAP,] [HAP,]
prélévement préléevement [
Prélévement cex [
g A 1 1.1 1.1 0190 8h 460 1995 Eté oui | ... I 4,64 123,31
g Prélé t I
g T 1 11 112 1450 2h 118 2004 Hiver Non | 14,50 . 2,08
E— 1
2 1
)
[ 1
£
= Prélévement -
w ! 9 96 962 3941 7h46 42 2014 Eté oui | T 10027 | 402301
1

Figure 8 : Illustration du contenu de la base E-HAP
EPC: équipements de protection collective, HAP : hydrocarbures aromatiques polycycliques, i: nombre total de
prélévements, n : nombre total d’HAP, N° : numeéro. Les cases coloriées correspondent aux intitulés des colonnes et lignes.

Les informations concernant les procédés et individus étaient disponibles dans d’autres documents.
Seule la proportion des HAP de la source d’émission était généralement inconnue car les HAP sont
ordinairement émis comme produits secondaires durant les procédés. Ainsi, E-HAP contient la
majorité des informations qu’une base d’exposition professionnelle doit contenir d’aprés les
recommandations européennes [Rajan 1997] et états-uniennes [Lippmann 1996].

3.3 Approche heuristique

Lorsgue de nouvelles données étaient ajoutées dans la base, une approche heuristique était mise en
ceuvre par I’expert toxicologue pour déterminer le niveau de description le plus pertinent a utiliser
pour coder ces informations. Cette approche consistait a s’assurer que les ordres de grandeurs des
concentrations du BaP au sein d’un groupe d’exposition étaient les mémes. Si ce n’était pas le cas, le
groupe était divisé en un groupe de description plus fin, a la condition que des informations
supplémentaires et assez de prélévements soient a disposition pour réaliser cette opération. La liste de
tous les groupes d’exposition contenus actuellement dans E-HAP est donnée dans le Tableau 20.

3.4 Homogénéité des groupes d’exposition

Une quatriéme étape a été rajoutée a cette approche pendant ce travail de these afin de déterminer la
pertinence et la qualité des étapes précédentes, a savoir la création de groupes d’exposition qui
puissent étre considérés comme des GHE. Pour ce faire, le GSD des concentrations de chaque HAP
pour chaque groupe d’exposition (niveaux 1, 2 et 3) a été calculé avant qu’E-HAP ne soit organisée en
trois classes d’homogénéité : une classe d’homogénéité forte correspondant aux GHE (GSD < 3), une
classe d’homogénéité intermédiaire (3 < GSD < 6) et une classe d’homogénéité faible (GSD > 6).
Cette étape permettait d’identifier les groupes pouvant étre considérés comme des GHE et ceux
nécessitant une description plus fine.

Cette approche semi-empirique (s’appuyant sur des données de terrain) qui permet la construction et
I’enrichissement d’une base de données constituée de GHE en vue de faire de ’ERS a fait 1’objet
d’une publication qui a été acceptée avec des modifications mineures dans le journal Annals of
Occupational Hygiene (article 1). La base E-HAP y est utilisée pour illustrer 1’approche développée.
La comparaison du codage d’E-HAP avec le codage utilisé traditionnellement dans les bases de
données d’exposition —basé sur les secteurs d’activité et les professions contenus dans des thésauri
standardisés [Burdorf 2003, Makinen 2000] tels que la nomenclature d’activités francaise (NAF) ou
encore la classification internationale type des professions (CITP) [‘t Mannetje 2003] — a également
été réalisée.
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Tableau 20 : Liste de tous les groupes d’exposition (niveau 1, 2 et 3) contenu dans E-HAP

-

. Production d’aluminium

6. Emissions moteur

1.1 Production d’anodes précuites — Tour a pate
1.1.1 Opérateur de fabrication
1.1.2 Rondier
1.1.3 Nettoyage des déchets
1.1.4 Déchargement de matiéres premieres
1.2 Production d’anodes précuites — Four a cuire
1.2.1 Pontier, gaziste, cariste
1.2.2 Magon fumiste
1.3 Maintenance de la tour a pate et du four a cuire
1.3.1 Opérateur de maintenance
1.3.2 Mécanicien
1.3.3 Electricien
1.3.4 Autres activités
1.4 Brasquage : construction de la cuve d’électrolyse et restauration du four
1.4.1 Utilisation de petits joints
1.4.2 Utilisation de grands joints
1.4.3 Utilisation de petits et grands joints
1.5 Electrolyse
1.5.1 Démarrage des cuves d’électrolyse

N

Production de silicium

2.1 Electrodes composites
2.1.1 Chargement de pate de I'électrode
2.1.2 Soudage de virole de I'électrode
2.1.3 Nipplage
2.1.4 Mécanicien
2.1.5 Autres activités
2.2 Electrodes Séderberg
2.2.1 Soudage de virole de I'électrode
2.2.2 Chargement de pain
2.2.1 Autres activités
2.3 Fabrication
2.3.1 Chef de poste
2.3.2 Chargement de matiéres premiéres
2.3.3 Coulée
2.3.4 Bouchage de bec
2.4 Magon fumiste
2.4.1 Intervention dans le four
2.4.2 Fabrication de bec
2.4.3 Réfection de bec
2.4.4 Autres activités
2.5 Maintenance annuelle
2.5.1 Démontage plaque et/ou couronne
2.5.2 Démontage résistors

2.5.3 Damage de douve
2.5.4 Redémarrage de cuve
2.5.5 Autres activités

2.6 Autres (inclassables)

6.1 Autoroutes
6.1.1 Péager
6.1.2 Technicien
6.1.3 Administratif
6.2 Garage poids-lourds, engins de travaux publics et machines agricoles
6.2.1 Mécanicien poids-lourds
6.2.2 Mécanicien engins de travaux publics
6.2.3 Mécanicien machines agricoles
6.2.4 Autres activités
6.3 Garage véhicules légers
6.3.1 Mécanicien — tout type de moteur
6.3.2 Mécanicien — moteur diesel
6.3.3 Contréle technique
6.3.4 Autres activités
6.4 Conducteurs (poids-lourds, chauffeur-livreur, bus...)
6.4.1 Cariste, manutention
6.4.2 Chauffeur-livreur
6.4.3 Conducteur de bus
6.4.4 Ripeur

6.4.5 Conducteur d’engins BTP

6.4.6 Autres conducteurs
6.5 Centre-ville
6.5.1 Egoutier
6.5.2 Assainissement
6.5.3 Police municipale
6.6 Utilisation de moteurs 2 et 4 temps
6.6.1 Débroussailleuse
6.6.2 Taille-haie
6.6.3 Trongonneuse
6.6.4 Plusieurs moteurs
6.6.5 Débroussailleuse (mélange)
6.6.6 Tronconneuse (mélange)
6.7 Groupes électrogénes
6.7.1 Trés petite puissance
6.7.2 Petite puissance
6.7.3 Moyenne puissance
6.8 Milieu fermé
6.8.1 Conducteur en souterrain
6.8.2 Travail en tunnel
6.8.3 Mécanicien
6.8.4 Déchargement d’engins
6.9 Autres (inclassables)

N

Combustion

(]

Production de produits carbonés

3.1 Production de cathodes
3.1.0 Autres activités
3.1.1 Cru-filage des cathodes
3.1.2 Cuisson des cathodes
3.1.3 Graphitation des cathodes
3.1.4 Analyse en laboratoire
3.1.5 Imprégnation
3.1.6 Recuisson
3.1.7 Production de pate de brasque
3.1.8 Maintenance
3.1.9 Mécanicien

7.1 Pompiers
7.1.1 Intérieur locaux
7.1.2 Autres activités
7.2 Ramoneurs

7.3 Incinérateur d’ordures ménageres

7.3.1 En fonctionnement
7.3.2 A l'arrét
7.4 Entretien chaudiére

g2

Bitumes

»

Fonderie

4.1 Fonderie d’aluminium
4.1.1 Fondeur, conducteur
4.1.2 Couleur
4.2 Aciérie
4.2.1 Opérateur du four de fusion
4.2.2 Métallurgie en poche
4.2.3 Magon fumiste
4.2.4 Coulée continue

8.1 Application de bitumes chauds (> 150°C) sur route
8.1.1 Application d’enrobés
8.1.2 Application d’enduits
8.1.3 Travail en tunnel
8.1.4 Pontage
8.1.5 Fabrication de bitume
8.2 Application de bitumes tiédes (> 150°C) sur route

8.2.1 Travail en tunnel

8.2.2 PATA : Point a temps automatique
8.3 Pose d’étanchéité des toitures
8.3.1 Utilisation d’un rouleau
8.3.2 Utilisation de pain et rouleau
8.4 Application de goudron
8.4.1 Rabotage revétement goudron amianté
8.4.2 Autres activités
8.5 Analyse en laboratoire

o

Huiles

©

Cokerie

5.1 Décolletage
5.1.1 Décolleteur, aide-décolleteur
5.1.2 Régleur
5.1.3 Autres activités
5.2 Usinage
5.2.1 Usinage mécanique
5.2.2 Electroérosion
5.2.3 Autres activités
5.3 Verrerie
5.4 Véhicules
5.4.1 Chauffeur-mécanicien
5.4.2 Mécanicien automobile et poids-lourds
5.5 Restauration
5.6 Trempe
5.7 Soudage de graisse

9.1 Enfourneuse
9.2 Réglages des portes des fours
9.3 Défourneuse
9.4 Nettoyage des batteries des fours
9.5 Rondier
9.6 Magon
9.6.1 Travail sur les fours
9.6.2 Travail en galerie
9.7 Réparation atelier
9.8 Autres (inclassables)

10. Encre

10.1 Encre offset
10.1.1 Rotativiste
10.1.2 Maintenance

10.2 Combustion

11. Pneu

11.1 Fabrication
11.1.1 Cuisson presse

Les groupes de niveaux 1 (secteur/source) sont indiqués avec un seul chiffre et en gras, les groupes de niveaux 2 (procédé, localisation, poste de travail) avec deux

chiffres et les groupes de niveaux 3 (activités/taches) avec trois chiffres et en italique.
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ABSTRACT

Background: Similar exposure groups (SEGs) are needed for reliably assessing occupational exposures and health risks.
However, constructing SEGs can turn out rather challenging because of multifactorial variability of exposures.

Objectives: To put forward a semi-empirical approach developed to construct and implement a SEG database for exposure
assessments. An occupational database of airborne levels of polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs) was used as an
illustrational and working example.

Methods: The developed approach consisted in four steps. The first three steps dealt with constructing and implementing the
occupational Exporisg-HAP database (E-HAP). E-HAP was structured into three-hierarchical levels of exposure groups, each
of which based on exposure determinants, along 16 dimensions representing sampled PAHSs. A fourth step was implemented
to identify and generate SEGs using the geometric standard deviation (GSD) of PAHs concentrations.

Results: E-HAP was restructured into a 16 (for 16 sampled PAHS) 3 x 3 matrices: 3-hierarchical levels of description vs 3-
degrees of homogeneity — high (the SEG database: GSD<3), medium (3<GSD<6) and low (GSD>6). Benzo[a]pyrene (BaP)
was the most homogeneous particulate PAHs with 41.5% of groups that could be considered as SEG, 48.5% of groups of
medium homogeneity and only 8% with low homogeneity. Results were comparable for BaP, BaP equivalent toxic or the
sum of all carcinogenic PAHSs but were different when individual gaseous PAHs or ) PAHG were chosen.

Conclusion: Within the framework of risk assessment, such an approach, based on ground work studies, allows both the
construction of SEGs database and identification of exposure groups that require improving either the description level or the
homogeneity degree toward SEG.

Search terms: Exporisq-HAP database; Polycyclic Aromatic Hydrocarbons; Similar Exposure Group; Semi-empirical
approach; Health risk assessment

Keywords: Occupational exposure database; Approach for creating SEGs; PAHSs; Occupational exposure assessment; Data
collection and implementation

1. INTRODUCTION

The standard approach for occupational exposure assessment relies on randomly sampling a given pollutant within a group of
workers considered to be homogeneously exposed (Rappaport et al. 1993; Clerc and Vincent 2014). Such groups, referred to
as similar exposure groups (SEGs), are defined prior to measurements and aim at minimizing the variability of exposure
monitoring data to conduct reliable health risk assessments. Existing structures and broad characteristics of the workplace
such as the job title, work location, process, or engineering controls are generally used to this end (Burdorf 2003; Makinen et
al. 2000; Symanski et al. 2006). Industry classification, job title and/or occupation utilized to create SEGs are usually based
on thesauri. The International Standard Classification of Occupations (ISCO), the North American Industry Classification
System (NAICS) and the French Activities Classification (NAF) are examples of thesauri commonly used. These codes are
however generic and not directly related to both the worker’s tasks and emission sources (Formisano et al. 2001). Thus, they
are not fully relevant to accurately define SEGs. Indeed, workers with the same job title and working in the same area can be
exposed to different concentrations as working tasks, working habits or emission sources might vary (Loomis and Kromhout
2004; Rappaport et al. 1993).

Defining SEGs is important for inferential analysis and essential to understand the exposure variability (Lippmann et al.
1996; Loomis and Kromhout 2004). However, constructing SEGs for a given pollutant can turn out rather challenging
because of multifactorial variability of exposures either between or within industries. Different challenges lie ahead with
regard to ensuring homogeneity and precision in the grouping that would allow better risk assessment to be made. Several
methods can be used to check homogeneity/dispersion and all assume the lognormality of concentration distributions.
Basically, an exposure group can be considered as a SEG if the geometric standard deviation (GSD) of the exposure
concentrations distribution is < 3 (Hewett 2007; Perkins 2008; Waters et al. 2015), or if 95% of the worker mean exposures
lie within a factor two (Kromhout et al. 1993; Rappaport et al. 1993; Burdorf 2003). These methods are mainly used for a
given pollutant and a given working context when enough data are available. To this regard, ensuring good quality and
consistency of the data, both during the collection (sampling strategy, sampling and analysis methods) and coding is
paramount (Symanski et al. 2006) but often runs counter to the gathering of a big number of data.

In occupational settings, several datasets exist. Some are European (Burstyn et al. 2000; Lifner et al. 2014), others
international (Peters et al. 2015; Peters et al. 2012) but most of them are national (Burns 1989; Gabriel 2006; Lavoue et al.
2013). Such databases are however difficult to access, and all datasets are not designed for the same purposes, leading to
discrepancy in the information recorded. Moreover, various technical and individual variables are seldom recorded,
notwithstanding their importance to compare databases, to study determinants of exposure, to construct SEG and to assess
health risks.

Consequently, there is a need for a practical and more specific approach to identify and extract SEG within databases. Such
an approach should allow collecting relevant and accurate information about workplace, constructing exposure groups and
finally ensuring homogeneity. A family of occupational agents that are good candidates for this exercise are polycyclic
aromatic hydrocarbons (PAHS). Indeed, these compounds are encountered in very different industrial sectors, representing
about 1.6 million workers exposed in France (Ministére du Travail 2013). Occupational exposures vary over several orders of
magnitude and PAHSs are always emitted in complex mixtures of gaseous and particulate compounds due to the use of
products derived from the distillation of coal or petroleum, or the incomplete combustion of organic matter. Defining SEGs
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for PAHSs to assess health risk is thus challenging due to both various occupational settings and highly variable profiles of
gaseous and particulate PAHs exposure.

Exposure studies generally focus only on a single industrial sector (Buchet et al. 1992; Marczynski et al. 2009). Most
databases with PAHs exposure data record six or less PAHs congeners (Gabriel et al. 2010; Lavoue et al. 2013; Peters et al.
2012). Exposure data with more PAHs compounds monitored are generally encountered for environmental surveillance
(Brown 2012; Brown et al. 2013). Occasionally, surrogates to PAHs such as coal tar pitch volatiles are also measured and
recorded (Lavoue et al. 2013; Lee et al. 2015). In France, only the COLCHIC database records occupational exposures to
BaP collected for regulatory purposes (Vincent and Jeandel 2001) as this is the only PAH with a French recommended
occupational exposure limit value. Indeed, benzo[a]pyrene (BaP) is usually monitored as it is considered as the most
dangerous PAH even though several other particulate PAHs are presumed to have carcinogenic potential for humans
(European Union 2008).

The goal of this paper was to put forward our 20-years’ experience-based approach developed to construct and implement a
SEG database for the health risk assessments of workers exposed to complex mixtures of gaseous and particulate PAHs.

2. MATERIALS AND METHODS

2.1. Presentation of the Exporisg-HAP database

The Exporisq-PAH database (E-HAP) was initiated in 1995 and is still to date used to characterize occupational exposures to
airborne PAHs mixtures in different industrial sectors and to identify determinants of exposure in order to explain exposure
variability and to help companies implementing risk management measures. E-HAP was constructed following a bottom-up
approach, starting from a regional network of companies and further widened over time to a national network. The main steps
of the database creation, implementation, coding and update are presented in Fig.1. Data were collected as part of research
programs supported by regional and national institutions — mainly the French Agency for Food, Environmental and
Occupational Health & Safety (ANSES) — or at the request of companies. All participants had to agree to the protocol of data
collection and to approve that anonymized data could be used and implemented into E-HAP.

2.2. Database construction

The first three steps dealt with constructing and implementing E-HAP while the fourth step was implemented to identify and
generate SEGs using the GSD of PAHs concentrations.

2.2.1. Investigation and database body conception

Step 1 sought to create the database structure based on observations (Fig.1). Following literature review, work studies were
conducted in the field by our research team in companies where raw materials handled/pollutants emitted containing PAHs
could be encountered, and resulted in the creation of a regional network. These work studies were always performed in
collaboration with the companies’ occupational health service (COHS) and consisted in a qualitative evaluation of exposure
determinants. Based upon experts’ judgements, factors the most relevant to assess health risks were identified and used to
create the database body.

From the beginning, E-HAP was structured into a 3-hierarchical levels organization of exposure groups. Level 1 was mainly
related to products/raw materials characteristics and used to create exposure groups (e.g., engine exhaust emission, aluminum
production). Exposure groups from level 1 (L1Gs) were then subdivided into level 2 groups (L2Gs) using information
referring to exposure source characteristics (e.g., locations and/or operations with different emission sources). Finally and if
necessary, L2Gs were split into subgroups (L3Gs) using information that usually corresponded to a task or a series of tasks
that seemed to be the most homogeneous during the work study. Levels 1, 2 and 3 were the least, intermediate and most
accurate levels of description, respectively.

2.2.2. Data collection and implementation

Concentrations of atmospheric PAHs mixtures, along with information collected with the dedicated form, were recorded by
laboratory technicians (that previously performed the visits and/or measurements). Atmospheric PAHs samples and analysis
were carried out according to AFNOR NF X 43-294 standard (AFNOR 1995). Particulate PAHs (PAHp) were trapped using
a quartz filter, while a XAD2 resin was used to trap gaseous PAHs (PAHG). PAHG and PAHp were analyzed using a HPLC
coupled with a fluorescence detector. Seventeen PAHs were analyzed, including fifteen belonging to the US EPA priority
list, and eight that are known or presumed to have carcinogenic potential for humans by the European Union (Table 1). Nine
PAHp (8-16) were recorded since 1995 and all PAHG (1-7) since 2001. Three other particulate congeners (17-19) were
recently added but were not taken into account in the analyses.
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Table 1 List of the recorded PAHSs in E-HAP

o Sampling CAS European Union
PAH Abbreviation Phase period number (2008)
1 Naphthalene Naph Gaseous 2001-now 91-20-3 Non-carcinogenic
2 Acenaphthene Acen Gaseous 2001-now 83-32-9 Non-carcinogenic
3 Fluorene Fluo Gaseous 2001-now 86-73-7 Non-carcinogenic
4 Anthracene Ant Gaseous 2001-now 120-12-7 Non-carcinogenic
5 Phenanthrene Phe Gaseous 2001-now 85-01-8 Non-carcinogenic
6 Fluoranthene FluaG Gaseous 2001-now 206-44-0 Non-carcinogenic
7 Pyrene PyrG Gaseous 2001-now 129-00-0 Non-carcinogenic
8 Fluoranthene FluaP  Particulate 1995-now 206-44-0 Non-carcinogenic
9 Pyrene PyrP  Particulate 1995-now 129-00-0 Non-carcinogenic
10 Benzo[ghi]perylene BghiP  Particulate 1995-now 191-24-2 Non-carcinogenic
11 Chrysene Chr  Particulate 1995-now 218-01-9 Carcinogenic
12 Benzo[a]anthracene BaA  Particulate 1995-now 56-55-3 Carcinogenic
13 Benzo[b]fluoranthene BbF  Particulate 1995-now 205-99-2 Carcinogenic
14 Benzo[k]fluoranthene BKkF  Particulate 1995-now 207-08-9 Carcinogenic
15 Benzo[a]pyrene BaP  Particulate 1995-now 50-32-8 Carcinogenic
16  Dibenzo[a,h]anthracene DahA  Particulate 1995-now 53-70-3 Carcinogenic
17 Indeno[1,2,3-cd]pyrene IP Particulate 2008-now 193-39-5 Non-carcinogenic
18 Benzo[j]fluoranthene BjF  Particulate 2008-now 205-82-3 Carcinogenic
19 Benzo[e]pyrene BeP  Particulate 2008-now 192-97-2 Carcinogenic

Information on the task monitored, and determinants of exposure (identified in step 1) were consistently recorded for each
sample using a dedicated form filled by workers under the assistance of the company COHS (Table S.1 in the supplemental
material). Data were further checked and interpreted by toxicologists of the research team and finally validated, coded and
anonymized by the same toxicological expert since the beginning of the database (Table S.1). Using work information, from
1 to 3 levels of description groups were assigned to each sample using an imbricated code. This code was composed of three
numbers referring to the three levels of information. For instance, the code 6.1.1 referred to the engine emissions (L1G n°6)
encountered on the highways (L2G n°1 within this L1G) by toll collectors (L3G n°1 among this L2G). Names of companies,
COHS and workers were anonymously coded into E-HAP.

2.2.3 Heuristic approach

When new data were added to E-HAP, the expert checked which level of description 1, 2 or 3 was relevant (step 3) for
recording. The goal of step 3 was to increase the degree of description when necessary. To do so, a feedback loop based on a
heuristic approach was used and consisted in checking whether the order of magnitudes of BaP concentrations (in this case)
was similar within the group for all of its samples at the considered level. When necessary, new L1Gs, L2Gs or L3Gs were
created. Exposure groups with BaP concentrations ranging over different orders of magnitude were broken down (step 3)
provided that additional information about exposure conditions was available and that had been enough samples collected.

2.3 Descriptive analysis of exposure dispersion and database restructuration

The database analysis was restricted to groups (L1Gs, L2Gs and L3Gs) constituted of at least six long-term personal
samplings (LTP) collected since 2001, and created using the approach described in Fig.1. Samples for which the sampling
volume and/or duration were missing and samples with duration > 520 minutes were excluded from the analysis. 10% of the
overall of data with PAHs concentrations below the limit of quantification (LOQ) were replaced by LOQ/2.

To check for homogeneity of created exposure groups a fourth step was added using the GSD metrics (Fig.1). This stage
consisted in studying the exposure dispersion of each group by computing the GSD of every PAH concentration. E-HAP was
then subdivided into 3 GSD-classes of decreasing homogeneity: high (GSD<3), medium (3<GSD<6) and low (GSD>6). If
groups with a GSD>3 (not SEG) were to be found, a non-systematic and unstraightforward approach consisting of adding
new level(s) of description of increasing homogeneity would be needed. At the end, E-HAP was restructured as a 3 x 3
matrix: 3-hierarchical levels of description vs 3-degrees of homogeneity, with matrix elements described along 16
dimensions — 16 sampled PAHs congeners.

Six combinations of dimensions were also studied: the sum of all carcinogenic PAHs (YPAHc = Y15,, PAH;), all PAHp
(YPAHp = Y15, PAH;), all PAHG (YPAHG = Y,7_; PAH;), and of all PAHs (YPAH:wt = )15, PAH;). PAHSs toxic equivalent
factors (TEFs) for all known or presumed carcinogenic PAHs, for lung cancer only, were used to determine the
benzo[a]pyrene equivalent toxic (BaPeq) for long term exposures as described below — using French INERIS TEFs
(Doornaert et al. 2003): BaPeq = Y,; HAP; X TEF; = BaP + DahA + 0.1 X (BaA + BbF + BkF) + 0.01 X Chr.
Comparison between the grouping method based on administrative job classification and our approach was done. To this end,
exposure groups were defined using job titles and tasks (NAF and ISCO thesaurus) (Table S.2 in the supplemental material).

Data were analyzed using R software 3.1.0® for Windows 7©.
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Step 1 - Investigation and database body conception
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Fig.1: Flow chart of the approach for creating and implementing an occupational exposure database

E-HAP: Exporisg-HAP database, GSD: geometric standard deviation, n: number of description levels needed so that all
exposure are SEGs, PAH: polycyclic aromatic hydrocarbons, SEG: similar exposure group.

Step 1 seeks to identify exposure determinants (level of description) judged by expert to be the most relevant to assess health
risks to construct the database structure. Step 2 consists of collecting relevant data and implements them into the database
previously created. In step 3, a heuristic approach using concentrations is used to check the relevance of exposure group. If
concentrations are distributed over several order of magnitudes and enough samples had been collected, the exposure group is
further described by level of increasing degree of description, otherwise the group remains unchanged. Step 4 aims at
determining if the exposure group can be considered as a SEG. If that is the case the group remains unchanged. Otherwise, a
non-systemic and unstraightforward approach consisting in further partitioning the group based on a new level of description
of increasing homogeneity must be performed. The result of the four steps is a database structured as an n x 3 matrix: n-
hierarchical levels of description vs 3-degrees of homogeneity.
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3. RESULTS

Data included in the analysis

In 2014, E-HAP contained 1643 air samples of PAHSs collected in 126 French companies since 1995. 94% of them were
personal samplings (n=1449) and among them 85% (n=1228) were performed for long-term duration (LTP). After excluding
samples that did not follow the inclusion criterion, 1082 samples, representing 8 L1Gs were included in the analyses. These
L1Gs were: aluminum production, silicon production, carbon products manufacturing, foundry, lubricating oils (use or
emissions/mist), engine exhaust emissions, combustion, and bitumen and coal tar application. All 8 L1Gs were divided into
29 L2Gs that were further subdivided into 47 L3Gs. In total, 53 groups of highest description currently possible (LFGs) were
constituted: 47 L3Gs and 6 L2Gs that were not subdivided into L3Gs (Table 3).

Hierarchical levels of description vs degrees of homogeneity matrix

Table 2 synthesized the 3 x 3 matrix described along 16 dimensions (PAHs) — 16 sampled PAHs congeners — and 6
combinations. PAHs and PAHs combinations are represented in rows while the 3 levels of description are given in columns.
Each level of description is made up of three columns corresponding to the three classes of homogeneity. Each case of the
table indicates the percentage of exposure groups (L1Gs, L2Gs, or L3Gs) in one of the three classes of homogeneity for a
given PAH. For example, for acenaphthene, there were 13%, 0% and 87% of L1Gs in the high homogeneity class, in the
medium homogeneity class and in the low homogeneity class, respectively. Fig.2 represents, for each PAH, the percent of
groups of level 1, 2 and 3 in each class of homogeneity.

Overall, results were different between gaseous and particulate PAHs. Individual gaseous PAHs and Y PAHc were
compounds and combination for which the percentage of groups in the high homogeneity class was the highest regardless of
the level of description. Only fluoranthene and gaseous pyrene got >30% of L3Gs in the low homogeneity class, whereas it
was <15% for all other PAHG and <9% for naphthalene, fluorene and Y PAHg. Phenanthrene was the most homogeneous
PAHG with only 2% of L3Gs in the low homogeneity class. Among particulate congeners, dibenzo[a,h]anthracene,
benzo[a]anthracene, and fluoranthene were compounds for which even the most accurate level of description resulted in a
high percentage of groups (>30% ) in the low homogeneity class, in contrast to other PAHp. Benzo(a)pyrene was the most
homogeneous PAHp with only 6% of L3Gs in the low homogeneity class. While no exposure groups for BaP could be
considered as SEG when considering level 1, respectively 31% and 39% of L2Gs and L3Gs got GSD<3 in the same time.
50% of L1Gs presented a GSD<6 but this variability was reduced when switching from L1Gs to L2Gs and L3Gs, with 50%
having BaP concentrations GSD<3.7 for L2Gs and <3.4 for L3Gs. Furthermore, GSDs were <5.4 and <7.6 for respectively
90% of L3Gs and L2Gs. BaPeq, > PAHc and Y PAHp yielded less dispersed concentrations than individual PAHs congeners
did, with the exception of BaP for which the results were in the same range (Table 2, Fig.2). Indeed, more than 40% of L3Gs
presented a GSD<3 while less than 11% were in the low homogeneity class. The number of L3Gs that could be considered as
SEGs for ) PAHtot (n=37) was lower than the one of Y PAHc (n= 42) and higher than the one of Y PAHp (n= 23). While the
number of SEGs was the same for gaseous and particulate pyrene, regardless of the level of description it was always higher
for the sum of both pyrenes (PyrT).

Table 3 presents the GSD characteristics of all studied exposure groups. The first column gives the structure of E-HAP within
all L1Gs (in bold) while the second one indicates the number of samplings performed in each group and the remaining
columns the GSD found.

Regarding LFGs (L3Gs and L2Gs which were not subdivided into L3Gs), 94% and 92% of exposure groups presented a
GSD<6, for BaP and Naph, respectively, with 41.5% and 70% that could be considered as SEG. Among exposure groups that
could be considered as SEGs for Naph or Y PAHg (n=37 or 42), only 55% had also a BaP GSD<3.

Within L1Gs where high concentrations of PAHSs are usually found, the silicon production was the least homogeneous L1G
with no L2Gs and only 10% L3Gs in the low homogeneity class for BaP, Y PAHc, Y PAHp. However, 50% and 60% L3Gs
were in the low homogeneity class for Naph or > PAHg, respectively. Conversely, the aluminum production was the most
homogeneous sectors in terms of BaP concentrations with 80% LFGs that could be considered as SEGs. In carbon
production, GSD of L3Gs were variable ranging from 3 to 19.8. The least homogeneous exposure group was those of cathode
baking while the most was cathode graphitation. In foundry, all L3Gs were in the medium homogeneity class, with the
exception of fusion furnace operators that had a GSD>6. The lubrificating oils was the most homogeneous sectors within
industrial sectors with low levels of PAHs. All other L1Gs had more than 90% of LFGs that were either in the high or
medium homogeneity classes for BaP.

Comparison of grouping based approach

Grouping method based on the combination of job titles and tasks (NAF and ISCO thesauri) was used to define exposure
groups for and within L1Gs that had the most (aluminum production) and least homogeneous (silicon production) BaP
concentrations. The most accurate level of description of the NAF thesaurus only allowed attributing a code to L1Gs (Table
4). Thus L2Gs and L3Gs had the same NAF code as their parent L1G. When using ISCO alone, both L1Gs, 7/9 L2Gs and
7/20 L3Gs were assigned with the same 2-digit ISCO code (intermediate description) while all other L2Gs (n=2) and L3Gs
(n=13) were assigned with a 4-digit ISCO code (most accurate description of this thesaurus). Six different 4-digit ISCO codes
were attributed. When combining both thesauri, 5 groups (1 L2G for silicon production and 4 L3Gs for aluminum
production) had a unique code and thus the same BaP GSD as those of E-HAP. All remaining groups shared a code with had
least one other groups. Thus BaP GSDs for these groups were usually higher than those of E-HAP.
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Table 2 PAHs GSDs distribution of exposure groups (%) for three levels of description based on three classes of dispersion

PAH state PAH name Level 1 (N=8) Level 2 (N=29) Level 3 (N=47)

GSD<3 3<GSD<6 GSD>6 | GSD<3 3<GSD<6 GSD>6 ] GSD<3 3<GSD<6 GSD>6

Acenaphthene 13 0 87 31 31 38 49 38 13

Anthracene 13 62 25 52 38 10 51 38 11

Fluoranthene 0 13 87 10 38 52 30 30 40

Gaseous Fluorene 25 62 13 59 27 14 60 32 8

Naphthalene 13 75 12 55 38 7 68 23 9

Phenanthrene 50 50 0 62 35 3 70 28 2

Pyrene 0 38 62 24 45 31 36 34 30

Pyrene 0 62 38 24 48 28 32 51 17

Fluoranthene 0 50 50 21 38 41 30 36 34

Benzo[ghi]perylene 0 38 62 27 52 21 41 38 21

Dibenzo[a,h]anthracene* 25 13 62 35 24 41 40 26 34

Particles Chrysene* 0 25 75 21 52 27 28 55 17

Benzo[b]fluoranthene* 0 25 75 24 59 17 36 47 17

Benzo[k]fluoranthene* 0 13 87 21 38 41 32 43 25

Benzo[a]anthracene* 0 13 87 7 38 55 30 38 32

Benzo[a]pyrene* 0 50 50 31 48 21 39 55 6

Particles BaPeq 0 50 50 41 45 14 43 51 6

Particles YPAHc 0 50 50 38 48 14 41 53 6

Both PyrT 13 74 13 48 42 10 45 47 8

Particles >PAHp 13 74 13 38 48 14 49 40 11

Gaseous YPAHG 25 50 25 55 38 7 77 15 8

Both > PAH ot 25 62 13 55 38 7 68 26 6

*: Carcinogenic PAHs (European Union 2008). BaPeq: benzo[a]pyrene equivalent toxic, GSD: geometric standard deviation, N: size, YPAHc: sum of all
carcinogenic PAHs, YPAHgc: sum of all gaseous PAHs, yPAHp: sum of all particulate PAHS, Y PAHw: sum of all PAHs, PyrT: sum of both gaseous and
particulate pyrene.

Level 1 was related to products/raw materials characteristics. Level 2 referred to exposure source characteristics (e.g., locations and/or operations with
different emission sources). Level 3 corresponded to a task or a series of tasks.

For a given level of description, the sum of each line is equal to 100%. GSD < 3 corresponds to the high homogeneity class (SEG) while 3 < GSD < 6 refers to
the medium homogeneity class and GSD >6 corresponds to the low homogeneity class.

BaPeqg = BaP + DahA + 0.1*(BaA + BbF + BkF) + 0.01*Chr.
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Fig.2: Radial plot of the percent of level 1 (dotted line), level 2 (dashed line) and level 3 exposure groups (solid line) for the

three classes of homogeneity based on PAHs GSDs.

High homogeneity class: GSD < 3, medium homogeneity class: 3 < GSD < 6, low homogeneity class: GSD > 6. See table 1
for PAHs abbreviations. Level 1 was related to products/raw materials characteristics. Level 2 referred to exposure source
characteristics (e.g., locations and/or operations with different emission sources). Level 3 corresponded to a task or a series of
tasks. Particulate PAHSs are indicated in the dark grey portion (on the right) of the plot, gaseous PAHs with the light grey slice
and PAHs combinations with both white slices. Each ring of the plot indicates the proportion of groups with the inner ring

corresponding to 0% and the outer ring to 100%.
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Table 3 GSD characteristics of L1Gs, L2Gs and L3Gs having at least 6 LTP samplings

Expo Pro HAP et Estimation Risque Cancer

N GSD GSD GSD GSD GSD GSD
Level groups BaP BaPeq »PAHc >PAHpr Naph J»PAHg
1. Aluminum production 138 4.0 3.9 3.9 4.2 6.0 6.1
1.1 Prebaked anode production — paste tower 30 6.1 5.9 5.8 6.2 2.8 2.9
1.1.1 Manufacture operator 7 2.4 2.4 2.4 2.6 1.9 1.7
1.1.2 Watchman, heats attendant 18 4.5 4.4 4.7 55 3.1 2.9
1.2 Prebaked anode production — furnace 24 2.1 2.1 24 2.2 2.6 2.1
1.2.1 Gas attendant, Overhead craneman 16 2.1 2.2 2.6 2.3 2.6 1.8
1.2.2 Heats attendant mason 8 2.1 2.0 2.1 1.8 1.8 1.7
1.3 Maintenance of the paste tower and furnace 22 3.1 3.0 3.0 3.1 3.3 3.3
1.3.1 Maintenance operator 6 2.7 2.6 2.8 3.2 7.1 6.2
1.3.2 Mechanic 9 2.4 2.4 2.2 2.0 2.0 2.2
1.3.3 Electrician 6 2.8 2.7 2.7 3.0 1.9 1.9
1.4 Ramming: electrolysis construction and furnace restoration 57 3.4 3.3 3.3 3.8 4.0 3.7
1.4.1 Tank construction: using small seals 14 3.9 3.9 3.8 4.6 2.0 1.7
1.4.2 Tank construction: using big seals 13 3.3 3.2 3.0 3.9 2.0 1.6
1.4.3 Tank construction: using both seals 30 2.6 2.3 2.1 2.1 5.1 5.5
2. Silicon production 324 10.9 11.0 11.8 11.0 8.1 75
2.1 Composite electrodes 108 5.5 5.5 5.2 5.2 2.9 3.1
2.1.1 Paste loading in the electrode 37 5.8 5.7 5.3 5.3 2.3 2.4
2.1.2 Casing welding of the electrode 55 4.0 4.0 3.9 3.8 3.2 35
2.2 Soderberg electrodes 13 4.0 3.9 4.0 4.1 3.4 2.6
2.2.1 Casing welding of the electrode 8 3.7 3.5 3.4 3.6 3.8 3.0
2.3 Manufacture 112 3.6 3.5 3.7 3.7 3.3 3.8
2.3.1 Post’s Chief 15 4.0 4.0 4.3 3.8 2.5 3.3
2.3.2 Raw material loading 42 3.1 3.2 3.4 3.1 3.0 2.8
2.3.3 Caster 54 3.8 3.6 3.8 4.2 3.4 4.3
2.4 Heats attendant mason 25 16.6 17.0 19.0 16.7 8.3 6.6
2.4.1 Intervention in furnace 19 3.7 3.7 4.0 4.0 3.1 3.0
2.5 Annual maintenance 62 7.1 7.6 9.1 89 13.0 10.9
2.5.1 Plate and/or ring dismantling 27 4.2 4.2 4.5 5.5 4.2 3.8
2.5.2 Resistors dismantling 7 4.6 4.4 4.7 51 2.6 1.8
2.5.3 Fluke damage 22 2.3 2.3 2.2 1.7 2.4 2.3
3. Carbon products manufacturing 107 7.5 7.2 6.4 4.6 3.2 34
3.1 Cathodes production 107 7.5 7.2 6.4 4.6 3.2 3.4
3.1.1 Raw cathode extruding 52 3.3 3.2 3.1 3.0 2.8 2.5
3.1.2 Cathode baking 18 19.8 19.0 19.0 7.5 2.9 25
3.1.3 Cathode graphitization 8 3.0 3.1 3.1 24 1.3 1.2
3.1.4 Laboratory analysis 7 5.2 5.2 4.6 4.7 3.5 3.4
4. Foundry 50 7.6 6.8 6.5 5.3 4.0 2.9
4.1 Aluminum 15 3.9 3.1 3.3 1.7 2.1 2.1
4.1.1 Driver, smelter 8 4.4 4.5 5.1 1.8 2.3 2.3
4.1.2 Caster 7 3.6 1.7 1.8 15 1.8 1.8
4.2 Steel 35 4.8 4.6 4.8 4.1 4.7 3.2
4.2.1 Fusion furnace operator 6 7.3 8.1 9.7 6.9 1.8 1.8
4.2.2 Crucible activity 6 35 3.4 4.0 2.5 2.3 2.0
4.2.3 Heats attendant mason 21 4.1 3.7 3.6 4.3 4.7 3.9
5. Lubricating oils 89 4.4 3.5 3.2 2.5 2.9 2.5
5.1 Undercutting 14 2.1 1.9 2.1 1.8 5.8 4.9
5.1.1 Undercutting, help-undercutting 7 2.1 1.9 2.0 2.0 8.2 6.9
5.2 Turning 43 3.2 2.7 2.8 1.7 2.2 1.8
5.2.1 Mechanic 30 2.3 2.0 24 14 1.8 1.6
5.3 Discharge mold 13 2.5 2.5 2.5 2.6 1.7 1.7
5.4 Vehicles 13 2.3 2.3 2.1 2.1 1.6 1.6
5.4.1 Mechanic driver 9 2.2 2.2 2.0 1.9 1.5 1.5
6. Engine emissions 263 5.7 5.3 5.2 4.2 3.6 3.3
6.1 Highways 43 4.2 3.7 3.7 2.7 2.4 1.8
6.1.1 Administration, Toll collector 23 35 3.1 3.1 2.7 2.0 2.0
6.1.2 Highway services 15 4.2 3.8 3.5 2.8 3.2 1.6
6.2 Heavy Truck (HT) garage + Roadwork + 2-Stroke engines 50 3.9 3.7 3.6 3.6 2.6 2.4
6.2.1 HT mechanic 28 35 3.0 2.9 2.7 19 1.8
6.2.2 Roadwork mechanic 9 8.9 9.0 8.4 8.3 2.0 1.9
6.2.3 Agricultural mechanic 12 2.3 2.3 2.7 3.2 1.8 1.8
6.3 Light Vehicles garage 70 3.1 3.0 3.1 3.2 2.4 2.3
6.3.1 Mechanic (all engines) 56 2.8 2.8 2.8 3.0 2.2 2.2
6.4 Driver: HT, delivery, roadwork, bus 15 1.9 1.9 2.4 1.8 1.7 1.6
6.5 Downtown 11 1.8 1.7 2.3 2.5 4.7 4.5
6.5.1 Sewage worker 6 2.0 1.9 3.0 3.3 8.5 8.0
6.6 Use of 2-Stroke and 4-Stroke engines 30 2.4 2.3 2.6 2.3 3.5 35
6.6.1 Brushwood clearer 7 2.0 2.0 3.1 2.0 1.6 1.6
6.6.2 Hedge trimmer 8 2.8 2.6 2.3 2.3 2.2 2.2
6.7 Generator 8 4.7 4.6 4.0 3.7 1.4 14
6.8 Closed environment 35 134 11.0 104 8.5 3.7 3.3
6.8.1 Underground — driver 9 4.1 3.7 33 1.6 1.8 1.8
6.8.2 Work in tunnel 21 3.1 29 4.4 4.5 2.4 2.2
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7. Combustion 36 7.0 6.7 6.8 5.5 4.1 3.6
7.1 Firefighter 7 2.8 2.8 2.6 2.5 1.6 1.5
7.2 Chimney sweeper 10 2.7 2.9 35 34 15 1.5
7.3 Household garbage incinerator 17 6.1 5.5 55 5.4 2.4 2.0

7.3.1 Operating household garbage incinerator 13 4.9 4.1 3.5 4.0 1.8 1.8

8. Bitumen and coal tar 75 4.4 3.8 4.9 5.2 4.2 3.7

8.1 Road paving: application of hot bitumen(>150°C) 61 4.4 3.9 5.0 5.3 4.4 4.0
8.1.1 Tar application 27 5.1 4.2 5.7 6.1 3.1 2.6
8.1.2 Coating application 11 2.2 2.0 2.2 21 14.0 11.8
8.1.3 Work in tunnel 17 3.5 3.1 4.8 7.5 1.9 1.6

8.2 Application of warm bitumen (£150°C) in tunnel 8 5.2 4.6 2.6 3.3 1.3 1.4

BaP: benzo[a]pyrene, GSD: geometric standard deviation, N: number of samples, Y PAHc: sum of all carcinogenic PAHs, Y PAHG:
sum of all gaseous PAHs, > PAHp: sum of all particulate PAHs.

Groups in bold and with one number correspond to level 1 exposure groups (L1Gs) while L2Gs are written in normal font and
preceded by two numbers. L3Gs are written in italics and preceded by three numbers. Level 1 was related to products/raw materials
characteristics. Level 2 referred to exposure source characteristics (e.g., locations and/or operations with different emission
sources). Level 3 corresponded to a task or a series of tasks.

The sum of L2Gs is not necessarily equal to the total number of their L1G as L2Gs with less than 6 LTP samplings are not shown
here. The sum of L3Gs is usually not equal to the total number of their L2G as L3Gs with less than 6 LTP samplings are not shown
here. SEGs (GSD < 3) are indicated in bold on the right side of the table.

Table 4 BaP GSDs of exposure groups of silicon and aluminum production defined with job titles

Job titles* GSD
E-HAP NAF ISCO N E-HAP  Job titles*
1. Aluminum production 24.42.Z 72 138 4.0 4.0
1.1 Prebaked anode production — paste tower 24.42.7 72 30 6.1 4.0
1.1.1 Manufacture operator 24.42.Z 8189 7 2.4 2.4
1.1.2 Watchman, heats attendant 24.42.Z 3135 18 4.5 3.9
1.2 Prebaked anode production — furnace 24.42.Z 72 24 2.1 4.0
1.2.1 Gas attendant, Overhead craneman 24.42.7 8344 16 2.1 2.1
1.2.2 Heats attendant mason 24.42.Z 7112 8 2.1 2.1
1.3 Maintenance of the paste tower and furnace 24.42.Z 72 22 3.1 3.9
1.3.1 Maintenance operator 24.42.Z 7233 6 2.7 3.0
1.3.2 Mechanic 24.42.Z 7233 9 2.4 3.0
1.3.3 Electrician 24.42.Z 7412 6 2.8 2.8
1.4 Ramming: electrolysis construction and furnace restoration 24.42.Z 72 57 3.4 4.0
1.4.1 Tank construction: using small seals 24.42.Z 72 14 3.9 4.0
1.4.2 Tank construction: using big seals 24.42.Z 72 13 3.3 4.0
1.4.3 Tank construction: using both seals 24.42.Z 72 30 2.6 4.0
2. Silicon production 24.45.Z 72 324 10.9 10.9
2.1 Composite electrodes 24.45.Z 72 108 5.5 10.9
2.1.1 Paste loading in the electrode 24.45.Z 72 37 5.8 10.9
2.1.2 Casing welding of the electrode 24.45.Z 7212 55 4.0 4.5
2.2 Soderberg electrodes 24.45.Z 72 13 4.0 10.9
2.2.1 Casing welding of the electrode 24.45.Z 7212 8 3.7 4.5
2.3 Manufacture 24.45.7 72 112 3.6 10.9
2.3.1 Post’s Chief 24.45.Z 72 15 4.0 10.9
2.3.2 Raw material loading 24.45.7 72 42 31 10.9
2.3.3 Caster 24.45.Z 72 54 3.8 10.9
2.4 Heats attendant mason 2445z 7112 25 16.6 16.6
2.4.1 Intervention in furnace 24452 7233 19 3.7 9.8
2.5 Annual maintenance 24452 7233 62 7.1 9.8
2.5.1 Plate and/or ring dismantling 24452 7233 27 4.2 9.8
2.5.2 Resistors dismantling 2445.Z 7233 7 4.6 9.8
2.5.3 Fluke damage 24.45.Z 7233 22 2.3 9.8

E-HAP: Exporisq-HAP database, GSD: geometric standard deviation, ISCO: international standard classification of occupations, N:
number of samplings, NAF: French activities classification. NAF and ISCO codes definitions are given in Table S.2 in the supplemental
material.

Groups in bold and with one number correspond to level 1 exposure groups (L1Gs) while L2Gs are written in normal font and preceded
by two numbers. L3Gs are written in italics and preceded by three numbers. SEGs (GSD < 3) are indicated in bold on the right side of
the table. Level 1 was related to products/raw materials characteristics. Level 2 referred to exposure source characteristics (e.g.,
locations and/or operations with different emission sources). Level 3 corresponded to a task or a series of tasks.

*A NAF and ISCO code were assigned to each exposure group of the silicon and aluminum production L1Gs of E-HAP. A job title was
considered as the combination of both NAF and ISCO codes. Thus several exposure groups of E-HAP could have the same job title and
therefore the same GSD. GSDs were calculated for each unique job title. Exposure groups with less than 6 samplings are not shown
here but were taken into account in the calculation if they had the same job title as exposure groups with at least 6 samplings.
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4. DISCUSSION

Exposure databases are valuable tools for assessing health risks and recommending risk management measures. Thanks to a
regional network of COHS in the Rhdne-Alpes region, E-HAP has been constructed — following a bottom-up process —
starting at a local scale, based on occupational field data. This construction was based on strong collaborations and
interactions with industries and their COHS. The network included people of complementary skills: occupational physicians,
nurses, industrial hygienists and experts of occupational exposure (Maitre et al. 2010). However, the local network setting-up
and durability required a COSH accompanying for collecting accurate information and defining exposure groups, performing
airborne measurements, interpreting results and improving prevention and medical surveillance programs. It ensured the good
quality of data, limitation of missing values and mostly recording relevant exposure determinants. While collecting work
information associated with each sample was time-consuming, it allowed the constitution of 53 LFGs of various industries
that can evolve and be updated when necessary. This approach is different from most administrative exposure datasets which
were constructed at a national scale, following a top-down process, and were constituted of the records of numerous
chemicals (LiRBner et al. 2014; Teschke et al. 2002). Owing to this construction, local networks (at companies level) helping
to develop these databases were less used.

Over time, this network slowly widened other regions and ultimately became national to include most sources of French
occupational exposures to PAHs. Funding from various research projects helped developing the network, collecting data,
investigating industries with low exposure levels (lubricating oils and bitumen) and measuring representative exposures
(Maitre et al. 2009; N'Guyen et al. 2012). Indeed, measurements were not performed for regulatory purposes — such as in
COLCHIC (Vincent and Jeandel 2001), that are used to ensure compliance with occupational exposure limit values (Makinen
et al. 2000), or for worst case sampling that can lead to large uncertainties (Burdorf 2003). Furthermore, funding also allowed
investigating exposures occurring in small companies that can generally not afford such measurements.

Checking exposure variability, and thus the efficiency of the grouping, is paramount in order to better conclude in terms of
sanitary risk for workers (Kromhout and Heederik 1995). To ensure temporal consistency, all groups were coded by the same
toxicological expert since the database creation. As an a priori assessment of homogeneity is not possible (Kromhout et al.
1993; Rappaport et al. 1993), an approach was developed to check a posteriori the homogeneity of exposure groups (L1Gs,
L2Gs and L3Gs). The PAH exposure dispersion of each group was described by computing the GSD. E-HAP was
restructured as a 3 x 3 matrix: 3-hierarchical levels of description vs 3-degrees of homogeneity, with matrix elements
described along 16 dimensions. Even though all exposure groups were not SEGs, all three levels of description were useful
and fulfilled the goals of the study. More accurate the level of description was, lower the dispersion of PAHs concentrations
was. The number of groups with lower GSDs always increased when switching from level 1 to levels 2 or 3, regardless of the
PAH congener. Results were comparable when BaP, BaPeq or Y PAHc were used but they were different when individual
gaseous PAHs or Y PAHg were chosen. Y PAHtot Was more influenced by gaseous PAHSs than particulate as it had results close
to those of Y PAHe. Regarding PyrT, results were better than particulate or gaseous pyrene alone because both pyrenes
yielded the same results. Overall, a great variability was found between PAHs congeners.

Dealing with mixtures raises the question of which indicator(s) to choose for ensuring lower within-group dispersion of
concentrations. This choice is dictated by the objective(s) of the study. As the ultimate goal of E-HAP has been to assess
carcinogenic risks, the most relevant indicators are not gaseous PAHs or Y PAHc. On the contrary BaP, but also BaPeq or
>PAHc could be chosen as indicators to describe the dispersion within occupational exposure groups with carcinogenic
health risks assessment. In what follows BaP will be taken as indicator to illustrate the use of steps 3 and 4 because it is the
most dangerous PAH (European Union 2008), associated with lung, skin and bladder cancer, and is the only PAH to have a
French recommended limit value. Moreover, BaP is commonly monitored in the literature and was found to be the most
homogeneous amongst carcinogenic PAHSs.

The heuristic approach (step 3) increased the degree of description of exposure groups but did not necessarily improve
groups’ homogeneity. Indeed, it happened that some L2Gs and L3Gs had a higher BaP GSD than those of their parent group.
That was for instance the case for heats attendant mason L2G (GSD=16.6 vs GSD=10.9 for the silicon production, its parent
group) or for the baking of cathode L3G (GSD=19.8 vs GSD=7.5 for the cathodes production, its parent group). The increase
of GSD in these groups might be explained by the fact that level 2 exposures averaged very different concentrations which
were split into L3Gs and that the number of samples was lower than the parent group which can exert difference.

Adding a fourth step to our approach, consisting of checking the GSD would be relevant and useful. 41.5% of LFGs (n=22)
corresponded to SEGs (for BaP) but differences were found between and within sectors. For the remaining LFGs (n=31),
especially for those with a GSD>6 (n=3), it is necessary to redefine them with new level(s) of description of increasing
homogeneity, above all in groups were BaP concentrations are high in order to improve the risk estimation and decreased
errors. However, the approach to do it would be non-systematic and unstraightforward and would require additional
information and enough samples. It would be challenging as better description does not necessarily improve homogeneity as
shown before. A new subdivision based upon a new exposure determinant such as the ventilation efficiency or exposure
trajectories (number, duration and location of tasks during the shift) could be a possibility. For instance, for roadwork
mechanic working in heavy truck repair shops that showed highly variable BaP exposures (GSD=8.9), BaP concentrations
homogeneity was improved when separating “public works machinery mechanic” (GSD=3.1) and “construction site
machinery mechanic” (GSD=1.7). Also, for intervention in silicon production furnaces (BaP GSD=3.7), homogeneity was
increased when separating “furnace draining” (GSD=1.4) and “furnace brazing” (GSD=2.3).

Adding exposure trajectories as a new level of description could help better characterizing groups composed of several short
tasks. Indeed, the silicon production had the least homogeneous concentrations as most exposure groups were made up of a
series of several tasks of short duration that were very polluting such as the casing welding or the graphite core nipple of the
electrodes. Adding the ventilation efficiency and process automation as a new levels of description might help describing
groups where this determinant is an important factor, such as in confined environments (tunnels). For instance, the paste
loading of composite electrodes exposed workers to various concentrations depending on the process automation. When the
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loading of an electrode was manual, workers were exposed to higher concentrations compared to electrode with a semi-
automatic loading. Another way to create new level(s) of description and increase homogeneity could be to use classification
techniques such as hierarchical ascendant classification. However, as previously acknowledged by Rappaport et al. (1993),
adding new level(s) of description to a rigorous observational method would be difficult for practical and economic reasons,
as it would ultimately consist of considering each worker as a group. The best balance between practical and industrial
hygiene considerations should always be found. The priority in dealing with exposure groups with GSD>3 should be given to
groups with highest concentrations because they represents a bigger threat to human health and the risk estimation need to be
the most accurate as possible.

The construction of exposure groups in E-HAP was unique and original. It was directly related to both the worker’s activity
and emission, sources, and allowed describing exposures with a good degree of accuracy which cannot be achieved while
using job titles (Formisano et al. 2001). Indeed, using job titles and tasks (NAF and ISCO thesauri) to define exposure groups
in the silicon and aluminum production showed that these thesauri are too generic for PAHs. This might come from the fact
that job titles and our basic level were too generic while our two other levels of description might have been too specific. In
order to enable comparison with other databases, NAF and CITP codes have recently been recorded into E-HAP.

CONCLUSION

Within the framework of risk assessment, the developed approach, based on ground work studies, allows both the
construction of SEGs database and identification of exposure groups thereby a process of improving either the description
level or the homogeneity degree toward SEG or both. This paper illustrates the complexity of creating an occupational
exposure database of similar exposure groups and exerts/emphasizes the need of recording relevant determinants of exposure.
Based on 20 years’ of experience of data collection and management, future measurements will be performed using an
accurate and detailed description of each exposure group and the creation of a dedicated questionnaire for each sector of
activity. The objectives of those documents are to allow collection of most relevant exposure determinants (related to both
emission sources, raw materials, process characteristics, jobs...), to extend E-HAP, and to help physicians, during medical
consultations for identifying and understanding works/jobs at risk (Bonneterre et al. 2010). Levels of description used in E-
HAP are in continuous improvement and could be used to enrich existing thesauri, in particular for epidemiologic studies, so
they can be more in relation to the workers exposures and tasks. This approach has a wide range of applications as it can be
applied to other kinds of pollutants in any field.
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Table S.1 List of additional information associated with each measurement

Company information Work information

Contract IDn

Airborne sampling information

Sector name

Company name Product used

Gaseous sampling IDn
Particulate sampling IDn

Company IDn Product name Airborne sampling strategy

Physician name Product composition  Airborne sampling device

Physician IDn Post name Airborne sampling year

Worker name Tasks description Airborne sampling season

Worker IDn Existence of CPE Airborne sampling date

Worker birthdate CPE type Airborne sampling duration

Worker gender Use of RPE Airborne sampling flow rate

Worker's smoking habit Mask type Airborne sampling volume

Shift hours Use of gloves Gaseous PAH concentrations (ng/m?%)
Glove type Particulate PAH concentrations (ng/m3)

CPE: Collective protective equipment, IDn: Identification number, PPE: Personal protective
equipment, RPE: respiratory protective equipment

Table S.2 Definition of NAF and ISCO codes used in Table 4

Thesaurus Code Definition
NAF 24.42.Z  Aluminum production
NAF 24.45.Z  Other non-ferrous metal production
ISCO 3135 Metal production process controllers
ISCO 7112 Bricklayers and related workers
ISCO 72  Metal, machinery and related trades workers
ISCO 7212 Welders and flamecutters
ISCO 7233  Agricultural and industrial machinery mechanics and repairers
ISCO 7412  Electrical mechanics and fitters
ISCO 8189 Stationary plant and machine operators not elsewhere classified
ISCO 8344  Lifting truck operators
ISCO: international standard classification of occupations, NAF: French activities classification.
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3.6 Dispersion des concentrations d’HAP au sein des groupes d’exposition

L’approche présentée dans 1’article 1 a montré que la proportion de groupes correspondant a des GHE
(GSD < 3) était d’autant plus grande que le niveau de description gagnait en finesse. De maniére
générale, pour les prélevements individuels, la dispersion des concentrations des HAP des groupes de
niveaux 3 (activités) était en effet plus petite que celle des groupes de niveaux 2 (procédé/poste de
travail), elle-méme plus petite que celle des groupes de niveaux 1 (secteur, source). Ceci était vrai
quelle que soit la durée d’exposition considérée. La Figure 9 présente une illustration de la
comparaison de la dispersion des concentrations des groupes de niveaux 1, 2 et 3, exprimée avec
1”écart-type géométrique (GSD), en prenant comme exemple le BaP pour les prélévements individuels
de longue durée (> 2h, PLD). Il est possible de remarquer des « vagues » aprés le pic principal de
chaque distribution. Ces vagues correspondaient a des groupes ayant des GSD trés supérieurs aux
autres. Il est également possible de voir que plus le niveau de description était fin plus les pics des
distributions étaient resserrés. Ceci confirme que les activités professionnelles (niveau 3) étaient le
niveau de description le plus précis dans E-HAP.
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Figure 9 : Distribution des GSD du BaP en fonction des niveaux de description
BaP : benzo[a]pyréne, GHE : groupe homogéne d’exposition, GSD : écart-type géométrique. Les groupes de niveau 1
correspondent a des secteurs industriels ou des sources d’exposition, ceux de niveau 2 soit a un procédé, soit a une
localisation ou soit a un poste de travail, alors que ceux de niveaux 3 correspondent a des activités/taches professionnelles.

La variabilité des activités au sein de chaque groupe de niveau 1 était dans I’ensemble assez
hétérogene et dénotait de la nature variée des activités rencontrées (Figure 10). Par exemple, il est
possible de distinguer deux pics pour le groupe de la combustion, le plus a gauche correspondant aux
pompiers et ramoneurs alors que le plus a droite correspondait aux activités réalisées au sein
d’incinérateurs d’ordures ménageres.
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Enfin, la dispersion des concentrations pour les prélévements d’ambiance était plus grande que celle
des prélevements individuels. Pour ces derniers la dispersion des concentrations était plus faible pour
les longues durées que pour les courtes (< 2h, PCD).
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Figure 10 : Distribution des GSD du BaP des activités professionnelles au sein de chaque groupe de niveau 1 d’E-HAP
BaP : benzo[a]pyreéne, GHE : groupe homogéne d’exposition, GSD : écart-type géométrique.

La Figure 11 permet de résumer la base E-HAP en termes de niveaux de description et classes
d’homogénéité. Cette figure présente le GSD (de chaque HAP) de tous les groupes d’exposition en
fonction des classes d’homogénéité (matrice 3 x 3). Cette matrice a été établie en prenant le BaP
comme dimension organisatrice. Si un autre HAP avait été choisi, les GSD des HAP de chaque groupe
n’auraient pas changé mais la disposition des groupes au sein de la matrice aurait été différente. Ainsi,
16 matrices différentes sont possibles.

Les HAPg étaient plus homogénes que les HAPp. Par exemple, pour les groupes de niveaux 3, les
GSD des HAPG étaient dans I’ensemble inférieures a 3 pour la classe d’homogénéité faible (GSD > 6),
contrairement aux GSD des HAP». Au sein de la phase gazeuse, I’acénaphténe (Acen), le FluaG et le
PyrG étaient les HAP avec les concentrations les moins homogénes alors que le Phe et le Naph avaient
les plus homogenes. Au sein de la phase particulaire, les HAP qui avaient les concentrations les moins
homogénes étaient le benzo[a]anthracene (BaA), le benzo[k]fluoranthene (BKF) et le FluaP. Au
contraire, le BaP était celui avec les concentrations les plus homogenes.
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Figure 11 : Matrice niveaux de description — classes d’homogénéité : GSD

GSD : écart-type géométrique. Les groupes d’exposition sont donnés sous la forme d’un code imbriqué articulé en trois
parties. Les groupes de niveaux 1 (secteur/source) sont indiqués avec un seul chiffre, les groupes de niveaux 2 (procédé,
localisation, poste de travail) avec deux et les groupes de niveaux 3 (activités/taches) avec trois chiffres. Se reporter au
Tableau 20 pour la signification des codes des groupes d’exposition.

Parmi les 47 groupes de niveau 3 (activités), 61% ne pouvaient étre considérés comme des GHE et
nécessitent d’étre décrits plus précisément pour améliorer leur homogénéité en termes de
concentrations d’HAP. Parmi eux se trouve néanmoins 40% de groupes avec des niveaux trés faibles
(< 10% VLEP-8h du BaP). Une possibilité pour augmenter le nombre de GHE est d’ajouter un niveau
supplémentaire de description. Treize des 29 activités peuvent étre potentiellement scindées en sous-
groupes a I’aide d’informations additionnelles disponibles dans la base E-HAP. Par contre pour les 16
restantes, il sera nécessaire de collecter de nouvelles informations si cela est possible et pertinent.

En effectuant ce découpage, 39 groupes de niveau 4 de description ont été créés dont 15 ayant au
moins six préléevements. Sur les 15 groupes avec au moins six prélevements, 13 peuvent étre
considerés comme des GHE en prenant en compte le BaP. Quel que soit le HAP ou la combinaison
d’HAP étudiée, les groupes de niveau 4 possédaient une plus grande homogénéité que les groupes des
autres niveaux. D’ailleurs, le pourcentage de groupe pouvant étre considérés comme des GHE (87%)
était supérieur a celui des groupes des niveaux 1 (0%), 2 (31%) et 3 (39%) pour le BaP mais
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Chapitre IV — Structure de la base Exporisg-HAP

également pour les autres HAP et combinaisons d’HAP (Figure 12). Les HAP gazeux étaient toujours
ceux ayant les concentrations les plus homogenes alors que les HAP particulaires avaient les
concentrations les moins homogenes. Pour le niveau 4 de description, au sein de la phase gazeuse,
I’Ant ainsi que le FluaG, le PyrG, I’Acen (comme pour le niveau 3 de description) avaient les
concentrations les moins homogeénes —35 & 60% des groupes de niveau 4 pouvaient étre considérés
comme des GHE avec ces HAP. Le Naph était le plus homogéne au sein des HAPg, pour lequel 88%
des groupes de niveaux 4 étaient des GHE. Entre 40 et 55% des groupes de niveau 4 correspondaient a
des GHE pour les HAPp. Ceux avec les concentrations les moins homogenes étaient : BaA, BKF,
FluaP, PyrP et le benzo[b]fluoranthéne (BbF). Le BaP était toujours le HAPp avec les concentrations
les plus homogénes pour lequel 87% des groupes de niveaux 4 étaient des GHE.
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Figure 12 : Pourcentage de groupe de niveaux 1, 2, 3 et 4 ayant des GSD < 3, < 6 et <10, pour chaque HAP

GSD : écart-type géométrique, N : nombre de prélévement. Se reporter au glossaire ou a Iarticle 1 pour la signification des

abréviations des différents HAP. Les groupes de niveau 1 correspondent a des secteurs industriels ou des sources

d’exposition, ceux de niveau 2 soit & un procédé soit une localisation ou soit un poste de travail, alors que ceux de niveaux 3

correspondent a des activités/taches professionnelles.

Le Tableau 21 donne la liste de ces groupes potentiels ainsi que le GSD du BaP pour chacun d’entre
eux. Le GSD n’a été calculé que pour les groupes ayant au moins 3 prélévements. Alors que 41% des
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Chapitre IV — Structure de la base Exporisq-HAP

GDF pouvaient étre considérés comme GHE avant ce nouveau découpage (article 1), 60% des GDF
pouvaient étre considérés comme GHE aprés ajout du quatrieme niveau de description.

Tableau 21 : Liste des groupes possibles de niveau 4

Gr_oupe de Gr_oupe de Gr_oupe de Gr_oupe de N GSD BaP
niveau 1 niveau 2 niveau 3 niveau 4
. - Utilisation d’un TOUS, 13 3.3
Production d’aluminium Brasquage grand joint Année 2001 7 1,5
Année 2008 6 15
Tous 32 5,8
Fours 4,5 et 6 14 2,6
) Chargement de Autr}es fours 10 3,0
Electrode composite N Durée total du poste 3 1,8
pate P
Sans précision 3 2,5
Approvisionnement 1 /
Chargeur 1 /
Tous 19 3,8
. Intervention B_rasage 9 2,3
Production de silicium Magon fumiste dans four Vidange 5 1.4
Autres activités four 1 3 2,5
Changement couronne four 2 2 /
Démontage Tous 27 4.2
plaque et Fours 1,4,7 19 3,9
Four 2 4 1,6
couronne
Maintenance annuelle Four 3 4 1.7
Tous 7 4.6
Démontage Four 2 3 2,7
résistos Four 3 2 /
Enlévement jupes 2 /
Tous 23 3,5
Autoroutes Péager Tunnel 7 1,1
Véhicules 16 1,3
Tous 28 3,5
L PU PL uniquement 25 2,8
Emissions moteurs Mécanicien PL PL + véhicules légers 2 /
Garage poids-lourds (PL) PL + Bus 1 /
Tous 9 8,9
Mécanicien TP BTP + véhicules légers 6 1,7
Responsable 3 31
Tous 8 4.4
Aluminium Fondeur Fondeur et couleur 7 2,3
Maintenance four 1 /
Fonderie Tous 21 4,1
- ) Poche transfert — montage paroi 2 /
Acierie Magon fumiste Poche coulée — montage paroi 2 /
Autres activités 17 2.8
L . . Tous 17 3,5
Bitumes et goudrons éﬁgﬂg:“s%': ?()eu?étgmes E:lel len Chef 2 /
Autres activités 15 2,7
Tous 18 19,8
Fours 11, 12 7 2,9
Cuisson Net;oyage 3 1,5
Production de produits . Opérateurs L !
carbonés Production de cathodes Chauffeur' B 1 /
Autres activités 6 8,5
Tous 7 5,2
Laboratoire Filage, malaxage 5 2,0
Chimie, carottage 2 /

BaP : benzo[a]pyréne, BTP : batiment travaux publics, GSD : écart-type géométrique, PL : poids-lourds, TP : travaux publics.
En gras : les GSD du BaP qui sont < 3 pour les groupes de niveau 4 ayant au moins 6 prélévements.

La création du niveau 4 s’est basée sur ’utilisation de déterminants de 1’exposition qui n’avaient pas
été pris en compte avant.

La température et la composition du produit utilisé sont des déterminants connus [Burstyn 2002], qui
ont servi a scinder l’activit¢ de brasquage réalisée avec un grand joint, dans la production
d’aluminium, car ces deux paramétres ont changé entre 2001 et 2008, puisqu’en 2008 des tests sur des
pates de brasque différentes ont été réalisés. Ce test n’a en revanche pas été effectué sur la méme
activité réalisée avec un petit joint, ce qui explique que I’activité de brasquage avec un petit joint n’a
pu étre subdivisée.

La ventilation (générale ou a la source) est un facteur important [Cherrie 2007] qui a permis de
découper quatre groupes de niveau 3 —le chargement de pate des électrodes composites, le démontage
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Chapitre IV — Structure de la base Exporisq-HAP

des plaques et/ou couronne et le démontage des résistors lors de la maintenance annuelle des fours
dans la production de silicium, ainsi que la cuisson des cathodes dans la production de produits
carbonés. Pour ces quatre activités, les fours utilisés se sont révélés étre un facteur important du fait
qu’ils ne sont pas munis des mémes systémes de ventilation.

Le fait de séparer les responsables/chefs de poste des autres opérateurs était utile et a permis de scinder
les mécaniciens d’engins de travaux publics ainsi que les salariés appliquant du bitume chaud (>
150°C) sur route a 'intérieur de tunnel. Séparer les responsables des autres opérateurs apparait plutot
logique puisque les chefs jonglent entre plusieurs postes a la fois alors que les opérateurs effectuent
le(s) méme(s) tache(s). La trajectoire (nombre, durée et emplacement des tdches durant la journée de
travail) apparait comme un déterminant a prendre en compte.

La nature de I’activité est également un déterminant important qui a permis de subdiviser les autres
groupes de niveau 3 (Tableau 21). Par exemple, I’intervention dans les fours de production de silicium
réalisée par des magons fumistes a pu étre divisée en plusieurs sous-groupes dont 1’exposition était trés
différente. En effet, I’activité de brasage expose les magons a un aérosol bien plus important que pour
des taches de vidange ou de changement de couronne.

Pour les 16 groupes n’ayant pas pu étre décrit plus précisément, faute d’informations additionnelles a
disposition, il faudra retourner sur le terrain si possible. Toutefois, pour des raisons économiques et
pratiques, ajouter des niveaux de description est difficile et il parait complexe de recueillir tous les
déterminants de 1’exposition possible car d’un secteur industriel a un autre ces déterminants peuvent
étre tres différents. Il est donc nécessaire de trouver le juste milieu entre les considérations pratiques et
d’hygiéne industriel pour savoir combien de niveaux de description choisir. De plus, lorsque les
niveaux de concentration sont tres faibles (< 10% de la VLEP-8h du BaP), I’intérét de décrire plus
précisément ces groupes parait limité car les risques associ€s sont faibles voire tres faibles. L’accent
devra étre placé en priorité sur les groupes d’exposition dont les concentrations sont proches ou au-
dessus des valeurs limites.

Bien que I’approche semi-empirique utilisée permet d’avoir des données pertinentes et de qualité, elle
est chronophage & mettre en place mais permet la construction d’un grand nombre de GHE méme si
tous les groupes d’exposition n’en sont pas.

4. Expansion d’E-HAP

Du fait du co(t et de la lourdeur de la mise en place et de la réalisation du mesurage atmosphérique,
certains groupes de niveaux 1, 2 et 3 n’ont été investigués qu’avec de la surveillance biologique. Bien
qu’E-HAP regroupe les principales sources d’HAP qui existe en France, E-HAP devra étre étendue a
d’autres régions francaises afin de combler les sources manquantes mais également pour compléter
certains groupes déja existants. Ainsi, de nouvelles campagnes de mesurages seraient nécessaires. Le
Tableau 22 donne quelques pistes qui pourraient étre potentiellement intéressantes d’explorer dans
I’avenir pour compléter et enrichir E-HAP. Il pourrait également étre intéressant de retourner dans des
groupes ou peu de données ont été récoltées et/ou seulement pendant une ou deux années comme pour
le secteur des cokeries afin de permettre le suivi temporel des expositions. D’ailleurs, le secteur des
cokeries n’ayant pas été codé en suivant 1’approche de construction des GHE, il pourrait s’avérer
intéressant de réorganiser ce secteur en lui appliquant cette méthode.

Expo Pro HAP et Estimation Risque Cancer ‘@



Chapitre IV — Structure de la base Exporisq-HAP

Tableau 22 : Pistes de secteurs/sources a explorer pour compléter E-HAP

Groupe de niveau 1

Groupe de niveau 2 (procédé/localisation/poste de travail) et

(secteur/source) groupe de niveau 3 (activité/tache professionnelle)
Agriculture F(?ux (éco_buage, brﬂlag_e agricole comme les brllages de déchets, les brilages pour le
débroussaillage), production de cannes a sucre
Combustion Pompiers, artificiers, souffleurs de verre, tblier, chaudronnier, soudeurs, oxycoupeurs,

Chantiers navals

Emissions de moteurs

Pneus

Métallurgie

Fabrication de disques de carbone
Four de cémentation

Utilisation d’huiles

Milieux fermés

Encre

Industrie extractive

Industrie pharmaceutique
Industrie du tissage

Papeterie

Gazon synthétique

Aérospatial

Industrie micro-électronique
Gazéification du charbon
Raffineries du pétrole

Production de matériaux ignifugés
Boucheries, abattoirs

fabrication d’alcool

Avions, hélicoptéres, métros, cyclistes et motocyclistes (fast food), trains, construction
Fabrication, vulcanisation, banc d’essai/usure
Fonderie (fonte, cuivre, silicium, autres métaux/alliages), sidérurgie

Cuisson fast food

Carriére, mine, tunnel

Imprimerie, imprimante 3D

Houille, lignite, tourbe

Formulations, utilisation de caoutchouc et de noir de carbone

Fumage d’aliments

Les taches réalisées dans ce chapitre ont incité a plusieurs travaux complémentaires :

1) Une approche générale pour construire une base de données (Annexe 1).

2) Des fiches descriptives permettant la collecte de tous les déterminants de 1’exposition,
d’avoir une image précise et compléte de chaque industrie, et d’étendre et d’améliorer 1’utilisation de
la base E-HAP. Ces fiches ont été rédigées dans le cadre d’un master 2 [Garcia 2016] encadré par A.
Maitre, DJ Bicout et moi-méme.

3) Un nouveau systétme de codage de I’exposition, le code MASC, qui améliore la
correspondance d’E-HAP avec les codes standardisés [Garcia 2016].

Les groupes d’exposition étant bien définis, il est nécessaire de décrire précisément les expositions
(contenu d’E-HAP). Ce sera I’objet du prochain chapitre.
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Résumé

La base Exporisq-HAP (E-HAP) a été développée par 1’équipe EPSP a partir d’un réseau régional de
services de santé au travail et d’experts toxicologues en suivant une approche « bottom-up »
s’appuyant sur des données de terrain. Le management de la base repose sur les mémes personnes
(depuis sa création), lesquelles appliquent une méthodologie rigoureuse et mettent en ceuvre des
stratégies et des méthodes de prélévements et d’analyses robustes. Sa viabilité est assurée par un
soutien financier institutionnel (ANSES) et par I’intérét des entreprises et des services de santé au
travail qui y participent.

E-HAP est une base pérenne qui constitue une source d’informations en matiére d’exposition
professionnelle aux HAP en France. En 2015, la base contenait 1729 prélevements atmosphériques de
17 HAP, réalisés depuis 1995 sur 981 salariés travaillant dans 129 entreprises situées dans 16 régions
francaises. Prés de 40 variables explicatives ont été collectées pour chaque prélévement (e.g.,
existence et type des équipements de protection collective). La grande majorité des prélévements sont
individuels, non basés sur les pires scénarii d’exposition ou a vocation réglementaire, et ainsi
représentatifs des expositions mesurées.

Le codage des activités professionnelles d’E-HAP est unique et permet de coder 1’exposition de
maniére précise. Ainsi, le contexte professionnel est organisé selon trois niveaux imbriqués de
description croissante : niveau 1 (secteur industriel/source), niveau 2 (procédé/localisation/poste de
travail) et niveau 3 (activité/tache professionnelle) ; avec un total de 9 groupes de niveau 1 (production
d’aluminium, de silicium, de produits carbonés, cokeries, fonderies, combustion, €émissions moteurs,
huiles, bitumes), 35 de niveau 2 et 49 de niveau 3.

Bien que I’approche semi-empirique utilisée permette d’avoir des données pertinentes et de qualité,
elle est chronophage a mettre en place et ne garantit pas la construction de groupe homogeéne
d’exposition (GHE) dans 100% des cas. Le nombre de GHE dépend des objectifs de 1’étude et de
I’HAP étudié : en utilisant le BaP (HAP le plus dangereux), 0% des secteurs, 31% des postes de travail
et 39% des activités professionnelles (niveau 3) correspondent a des GHE alors que 13% des secteurs,
55% des postes de travail et 68% des activités sont des GHE avec le Naph (HAP le plus mesuré en
environnement). Parmi les groupes non GHE pour le BaP, 40% ont des concentrations trés faibles (<
10% VLEP-8h). L’ajout d’un quatrieme niveau de description permet d’augmenter le pourcentage de
GHE, avec un passage de 39 a 87% pour le BaP et de 68 a 88% pour le Naph.

Au total, E-HAP regroupe les principales sources d’HAP qui existe en France mais elle pourrait étre
étendue a d’autres régions pour combler les sources manquantes telles que les chantiers navals ou les
industries extractives. Le codage des activités développé au sein de cette base n’étant pas standardisé,
il serait utile d’ajouter des codes de thésaurus standardisés (e.g., NAF, CITP) —bien qu’ils soient peu
adaptés pour coder I’exposition. Cela permettra le croisement des données d’E-HAP avec celles
d’autres bases de données d’exposition ou d’effet. Enfin, le recueil d’informations supplémentaires
pourrait permettre d’améliorer encore le nombre de GHE, méme si cela est complexe et que 1’intérét
parait limité pour les groupes d’exposition ou les concentrations sont trés faibles (< 10% VLEP-8h).
La priorité devra €tre donnée aux groupes d’exposition ou les concentrations sont élevées.
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Partie 2 — Le paysage industriel francais aux HAP : approche HAP par HAP

Chapitre V - Description du paysage industriel francais

1. Description du contenu d’E-HAP

Le Tableau 23 résume les principales caractéristiques du contenu de la base E-HAP. La base contient
actuellement un total de 1729 prélevements collectés dans 129 entreprises depuis 1995, et dont 85%
des prélevements ont été collectés entre 2005 et 2014. Environ 78% des mesurages ont été réalisés
dans des entreprises situées dans la région Auvergne-Rhone-Alpes (anciennement Rhéne-Alpes). La
majorité des 981 salariés ayant participé étaient des hommes agés en moyenne de 41 ans et dont 36%
d’entre eux étaient des fumeurs. Seulement 36% des salariés utilisaient des EPC (telle que la
ventilation) alors que 65% portaient des gants de protection et 45% des masques respiratoires.

Les préléevements individuels étant les plus représentatifs de 1’exposition réelle des travailleurs
[Cherrie 2003], la méthode de référence en hygiéne industrielle et les seuls pouvant étre comparés a
une valeur limite, ils ont été préférés aux mesurages d’ambiance, ce qui explique pourquoi E-HAP
contient 93% de prélévements individuels (n = 1614). Parmi ces mesurages individuels, la grande
majorité (86%, n= 1388) a été réalisée sur de longue durée (PLD) afin d’estimer les risques de
survenue d’effets chroniques, effets les plus préoccupants pour les HAP. Les prélévements de courte
durée (PCD, < 2 heures) ont quant a eux ¢été réalisés pour étudier les taches les plus polluantes,
identifier les pics d’exposition et caractériser au mieux les sources d’exposition. Environ 10% de
toutes les mesures contenues dans E-HAP étaient inférieures aux limites de quantification (LQ).

La limite de quantification est la concentration minimale d’un composé a analyser dans un
échantillon qui puisse étre quantifiée avec une précision et une exactitude acceptables dans des
conditions expérimentales indiquées. A ne pas confondre avec la limite de détection (LD) qui est la
concentration minimale d’un analyte qui peut étre distinguée du bruit de fond.

Le volume de prélévement était mangquant pour douze prélevements alors que la durée de
préléevements était absente pour 83 prélevements, dont 93% avaient été réalisés entre 1995 et 1999 (n
=77).

La mesure de plusieurs congénéres d’HAP a toujours été préférée a la mesure de substituts telle que le

brai de houille [Lavoue 2013, Lee 2015] afin d’étre le plus précis possible et proche de la composition
réelle des mélanges d’HAP.

Les prélevements ont été collectés pendant plus de trois années dans tous les groupes de niveau 1 a
I’exception des cokeries (une seule fois en 2009). Tous les groupes de niveaux 1 étaient représentés
par un total de 47 groupes de niveau 2 et 124 groupes de niveau 3. Chaque groupe de niveau 3 était en
moyenne constitué de 8 prélévements.

Dans la suite, seuls les groupes d’exposition ayant au moins six prélévements ont été investigués. Neuf
d’entre eux correspondaient a des groupes de niveau 1 (secteur/source), 35 a des groupes de niveau 2
(procédé/localisation/poste de travail) et 49 a des groupes de niveau 3 (activités/taches). Ces différents
groupes d’exposition constituaient le paysage industriel francais aux HAP contenu dans la base E-
HAP.
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Tableau 23 : Principales caractéristiques du contenu de la base E-HAP

Nombre d’entreprises 129
Nombre de salariés 981
Nombre de prélévements 1729
Sexe (homme/femme) (% de prélévements) 88 / 2
Age moyen des salariés : moyenne [min ; max] 4116 ; 65]
. . 1995-1999 2000-2004 2005-2009 2010-2014
Période de mesurage (% de prélévements)
5 10 57 28
) . Hiver Printemps Eté Automne
Saison lors du mesurage (% de prélevements) 16 33 16 35
Groupe de niveau 1 Nombre de : Entreprises  Groupes de niveau 2  Groupes de niveau 3 Salariés  Prélev
. Cokerie 4 8 7 45 88
. Produits carbonés 2 2 14 82 117
. Production d’aluminium 5 6 19 73 140
. Production de silicium 9 6 24 248 617
. Huiles 16 9 16 89 112
. Emissions moteurs 59 10 43 362 364
. Combustion 8 10 11 49 55
. Fonderie 5 2 9 39 50
. Bitumes 18 6 18 74 100
Présence d’EPC ? (oui/non/inconnu) (% de prélév) 36 25 39
Composés chimiques (% de prélévements)
. HAP particulaires : BaA + BaP + BbF + BkF + Chr + DahA + BghiP + FluaP + PyrP 99
. HAP gazeux : Acen + Ant + FluaG + Fluo + Naph + Phe + PyrG 94
Stratégie de prélévements (%de préleévements)
. Mesurage individuel/ambiance 93 / 7
. Durée (£ 120 minutes/> 120 minutes) 14 / 86

Acen : acénaphténe, Ant : anthracéne, BaA : benzo[a]anthracéne, BaP : benzo[a]pyréne, BbF : benzo[b]fluoranthene, BghiP :
benzo[ghi]péryléne, BKF : benzo[K]fluoranthéne, Chr : chryséne, DahA : dibenzo[a,h]anthracéne, EPC : équipement de protection collective,
FluaG : fluoranthéne gazeux, FluaP : fluoranthéne particulaire, Fluo : fluoréne, max : maximum, min: minimum, Naph : Naphtaléene, Phe :
phénanthréne, prélév : préléevement ; PyrG : pyréne gazeux, PyrP : pyréne particulaire.

2. Description des niveaux d’exposition d’E-HAP

Connaitre les niveaux d’exposition des mélanges est essentiel pour le médecin du travail, pour les
hygiénistes, les responsables, les autorités... car en fonction des résultats, les moyens de prévention
(collective et individuelle), le procédé, la surveillance médicale et la réglementation peuvent étre
modifiés afin d’améliorer la prévention des pathologies professionnelles.

Les concentrations des HAPG étaient toujours plus élevées que celles des HAPp, ce qui va dans le
méme sens qu’une autre étude [Chen 2008]. En effet, elles étaient de 3 (pour les cokeries) a 291 fois
plus grandes (pour les bitumes). Ceci peut expliquer pourquoi les métabolites urinaires des HAP
gazeux sont plus souvent utilisés dans la surveillance biologique, et le fait que les concentrations
d’HAPs étaient plus souvent inférieures a la LQ que les HAPG.

En ce qui concerne les HAP individuels, quel que soit le HAP, une variabilité intergroupe de niveau 1
a pu étre observée. Les cokeries étaient le groupe disposant des concentrations de loin les plus élevées,
et ce quel que soit le HAP considéré. Les concentrations les plus élevées ont toujours été retrouvées
dans les groupes de niveau 1 utilisant des produits dérivés de houille, a savoir les cokeries, la
production d’aluminium, la production de silicium, la production de produits carbonés et dans une
moindre mesure les fonderies. Par exemple, pour le BaP, les concentrations les plus importantes se
situaient au niveau des cokeries (GM = 932 ng/mq) suivi par la production de silicium (GM = 184
ng/m?), la production de produits carbonés (GM = 67 ng/m?), la production d’aluminium (GM = 55
ng/m3) et les fonderies (GM = 5 ng/m®). En revanche, les concentrations les plus faibles ont toujours
été retrouvées dans les groupes de niveau 1 utilisant des produits dérivés du pétrole, c’est-a-dire la
combustion, les émissions moteurs, les huiles et les bitumes. Parmi eux, les concentrations les plus
élevées ont été observées pour la combustion (GM = 4 ng/mq), suivi des huiles (GM = 0,9 ng/m3), des
émissions moteurs (GM = 0,7 ng/m?®) et des bitumes (GM = 0,3 ng/m?).

Une variabilité intra-groupe de niveau 1 a également pu étre constatée ce qui s’expliquait par la nature
variée des groupes de niveaux 2 et 3 qui composaient un groupe de niveau 1. Par exemple pour les
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fonderies, les concentrations de BaP retrouvées dans les aciéries (GM = 11 ng/m®) étaient 18 fois
supérieures a celles des fonderies d’aluminium (GM = 0,6 ng/m®). Pour illustrer encore plus cette
observation, le ratio de la plus faible GM de BaP par la GM de BaP la plus élevée retrouvée dans des
groupes de niveau 3 (activités/tdches) au sein d’un groupe de niveau 1 a été faite. Il a été observé que
les groupes de niveau 1 les moins hétérogénes étaient les cokeries (ratio de 4), les bitumes (ratio de 6)
et la production d’aluminium (ratio de 9) alors que les groupes de niveau 1 les plus hétérogeénes étaient
les huiles (ratio de 18), la production de produits carbonés (ratio 19), la combustion (ratio de 23), les
fonderies (ratio de 48), les émissions moteurs (ratio de 63) mais surtout la production de silicium ou le
ratio atteignait 172. Cette variabilité intra-groupe n’est pas surprenante pour les groupes de niveau 1
correspondant a des sources (combustion, huiles, émissions de moteur) car ils sont constitués de
groupes de niveaux 2 et 3 de nature trés variée du fait qu’ils peuvent étre rencontrés dans divers
environnements.

Les concentrations mesurées pour les PCD étaient plus élevéees que celles des PLD, ce qui s’explique
par le fait que les PCD sont utilisés pour investiguer les pics d’exposition. A titre d’illustration, pour la
production de silicium, les concentrations de BaP étaient trois fois plus élevées pour les PCD (GM =
600 ng/m?) que pour les PLD (GM = 184 ng/m3).

Les concentrations trouvées avec les mesurages d’ambiance (MA) étaient trés différentes de celles
obtenues avec les prélévements individuels. En effet, les concentrations de BaP mesurées avec les MA
étaient 2,3 fois plus faibles que celles mesurées avec les PLD : GM = 82 ng/m® vs GM = 184 ng/m?
pour la production de silicium, et GM = 0,4 ng/m?® vs GM = 0,9 ng/m? pour les huiles. Ceci renforce le
fait que les mesurages d’ambiance soient moins représentatifs de 1’exposition réelle des travailleurs
[Cherrie 2003] et montre que leur utilisation pourrait entrainer une mauvaise estimation de
I’exposition et donc des risques.

Les niveaux de BaP représentaient 60 a 80% des concentrations du BaPteq6 a I’exception de deux
groupes d’exposition —les magons fumistes opérant sur les fours de production d’aluminium et
’activité de coulée dans les fonderies d’aluminium — pour lesquels ce pourcentage était plus faible
(54%) et de plusieurs groupes d’exposition des huiles et émissions moteurs pour lesquels ils étaient
compris entre 85 et 90% En revanche, les niveaux de BaP représentaient de 16 a 35% des
concentrations de la somme des HAP cancérigénes (3 HAPC).

La description précise des expositions, dépeignant le paysage industriel francais aux HAP (contenu
d’E-HAP), en termes de niveaux de concentration a fait 1’objet d’une publication (article 2) qui devrait
étre prochainement soumise a Occupational and Environmental Medicine.

2.1 Article 2: Exporisg-HAP database: Overview of occupational exposures to
polycyclic aromatic hydrocarbons mixtures in French industry, 1995-2014

Exporisg-HAP database: Overview of occupational exposures to airborne polycyclic aromatic
hydrocarbons mixtures in French industry, 1995-2014

Anne Maitre®", Pascal Petit?, Marie Marques®, Claire Hervé®, Sarah Montlevier®, Renaud Persoons®, Dominique J. Bicout?¢

@ Univ. Grenoble Alpes, TIMC-IMAG, EPSP team (Environment and Health Prediction of Populations), F-38000 Grenaoble,
France

b Grenoble Alpes teaching Hospital, Occupational and Environmental Toxicology Laboratory, Biochemistry Toxicology and
Pharmacology Department, Biology and Pathology Institute, F-38000 Grenoble, France

¢ VetAgro Sup, Biomathematics and Epidemiology Unit , Veterinary Campus of Lyon, F-69280 Marcy I’Etoile, France

*Correspondence to: Pr Anne Maitre, Laboratoire TIMC-IMAG (UMR 5525 CNRS - UJF), équipe EPSP, UFR de Médecine
de Grenoble, Domaine de La Merci, 38706 La Tronche Cedex, France. Tel.: + 33 (0)4 76 63 75 03, email address:
anne.maitre@ujf-grenoble.fr.

Keywords: airborne monitoring, occupational exposure, PAH

Expo Pro HAP et Estimation Risque Cancer ‘@

L



mailto:anne.maitre@ujf-grenoble.fr

Chapitre V — Description du paysage industriel frangais

What this paper adds

- Polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHSs) are one of the main families of occupational carcinogens which are
emitted in complex mixtures of gas and particles in different occupational settings.

- In France there is a lack of occupational exposure data regarding PAHs mixtures.

- PAHs mixtures composition and levels should be characterized more accurately, focusing on occupational
activities performed by workers instead of the sector in its whole.

- There were numerous occupational activities that did not complied with the French occupational exposure limit to
the benzo[a]pyrene with mean levels that could reached up to 23 times higher this limit.

- The Exporisg-HAP database gives a full picture of the occupational exposure concentrations to PAHSs in France
by describing the industrial landscape in 16 dimensions that can be observed on 3 different hierarchical levels.

Abbreviations

Acen, acenaphthene; AM, Area Monitoring; Ant, Anthracene; BaA, Benzo(a)Anthracene; BaP, Benzo(a)Pyrene; BaPeq, BaP
equivalent toxic; BaPR, ratio of the BaP on the BaPeq; BbF, Benzo(b)Fluoranthene; BkF, Benzo(k)Fluoranthene; BeP,
Benzo(e)Pyrene; BghiP, Benzo(ghi)perylene; BjF, Benzo(j)Fluoranthene; Chr, Chrysene; DahA, Dibenzo(a,h)Anthracene; E-
HAP, Exporisq-HAP database; EU, European Union; FluaG, gaseous Fluoranthene; FluaP, particulate Fluoranthene; Fluo,
Fluorene; GM, Geometric Mean; IP, Ideno(1,2,3-cd)Pyrene; LOQ, Limit of quantification; LTP, Long-term personal
sampling; Naph, Naphthalene; PAH, Polycyclic Aromatic Hydrocarbons; PAHc, Carcinogenic PAH, PAHt, Total PAH; Phe,
phenanthrene; PPE, Personal Protective Equipment; PTE, probability to exceed; PyrG, gaseous pyrene; PyrP, Particulate
Pyrene; PyrT, Total Pyrene; SEG, Similarly Exposed Group; STP, Short-term personal sampling; TEF, Toxic Equivalent
Factor; TLV-TWA, Threshold Limit Value-Time Weighted Average.

ABSTRACT

Objectives: To give a full picture of the occupational exposure levels to polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHS) in terms
of exposure groups and to describe this industrial landscape in 16 dimensions (PAHS).

Methods: Results from 1643 airborne samples of 14 gaseous and particulate PAHs implemented into the Exporisq HAP
database were used to describe PAHs exposure levels. The industrial landscape was represented and accurately described in
terms of concentrations levels among indutries. Estimation of the compliance of the benzo[a]pyrene (BaP) levels with the
French recommended value for long-term exposure was performed.

Results: PAHs levels and chemical composition of PAHs mixtures were highly variable between and within the nine studied
sectors. Highest levels were found in industries using products derived from coal where BaP geometric mean levels reached
up to 23 times higher than the French recommended value of 150ng/m3. Thirty-one occupational activities studied exceeded
the exposure limit and represented a potential threat for the workers’ health. This was especially true for the aluminum,
silicon, and coke production, carbon products manufacturing and steel foundries. Efforts to reduce exposures remain
necessary.

Conclusions: PAHSs levels and mixtures composition should be characterized more accurately, focusing on occupational
activities performed by the workers instead of the sector in its whole. Our results are original and important for risk
assessment as well as medical and epidemiological surveillance of the exposed workers.

1. INTRODUCTION

Polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHS) are a category of organic compounds made up of hundredth molecules that are
ubiquitously found in the environment but above all in working environments where concentrations can be elevated. For
instance, PAHs can be encountered in many industrial sectors — such as metalworking industry or road paving,[1-6] — and
around 1.6 million workers are currently exposed in France.[7]

PAHSs are emitted in complex mixtures of gas and particles, originating from the incomplete combustion of organic matter or
the distillation of coal and petroleum.[8, 9] Numerous PAHSs sources generate different kind of mixtures, with diverse
concentrations and chemical compositions. Workers can be exposed through inhalation which is the main uptake route, but
also by skin absorption.[9]

Occupational exposures to PAHSs are associated with bladder, skin and lung cancers excess risks.[10-12] In France, PAHSs are
listed as the number two priority carcinogens family, just behind asbestos. Gaseous PAHs tend to be less toxic than
particulate PAHs which are ranked as possible or probable human carcinogens and only the benzo[a]pyrene (BaP) is
classified as a proven human carcinogen.[13] Thus, the French general work management set a recommended value, for long
term BaP exposure, at 150ng/m?®.

PAHs mixtures composition and toxicity varies from one another because of the multitude of emission sources.[8] Spatial
and temporal traceability of PAHs exposure is thus essential for assessing sanitary health risk resulting from these
chemicals.[14] Many studies have investigated PAHs exposure, but most of the time by focusing only on one industrial sector
or on one environmental factor.[15-17] In France, there is a lack of occupational exposure data regarding PAHs mixtures. To
face this issue the Exporisg-HAP database (E-HAP) was created in 1995.[18] E-HAP gathers atmospheric measurements that
were performed on workers during different occupational activities (tasks) within main industrial sectors.

The goals of this paper were to give a full picture of the occupational exposure levels to airborne PAHSs in France using E-
HAP and to assess the compliance of occupational activities with the BaP exposure limit.
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2. MATERIALS AND METHODS

2.1 E-HAP content

E-HAP gathered exposure data of atmospheric PAHSs carried out in several French industrial sectors and resulting from the
following emission sources (that are related to a process or the use of compounds containing PAHS): aluminum, coke and
silicon production, carbon products manufacturing, foundry, engine emission, combustion, oils, bitumen. The industrial
landscape contained in E-HAP is organized into three imbricated hierarchical levels of increasing description. Groups from
level 1 of description (L1Gs), usually referring to products/raw materials characteristics, were made up of subgroups (L2Gs).
L2Gs usually corresponded to exposure source characteristics (locations and/or operations with different emission sources)
and were split into L3Gs that referred to a task or a series of tasks that seemed to be the most homogeneous during the work
study.[18] Airborne measurements were performed most of the time with personal samplings (PS) and to a lesser extent with
area monitoring (AM). Durations of PS were either short (STP) (< 120 minutes), to characterize exposure peaks, or long
(LTP) (> 120 minutes), to assess long-term exposure.

2.2 Analysis
2.2.1 Exposure levels

Atmospheric PAHs samples and analysis were carried out according to the AFNOR NF X 43-294 standard.[19] Particulate
PAHs (PAHp) were trapped using a 37 millimeter diameter Teflon filter (VWR®) placed into an opaque polypropylene
cassette connected in series to an Amberlite XAD2 cartridge (Supelco® Orbo 43). This cartridge was used to trap gaseous
PAHs (PAHgG). This system was connected to a pump regulated to a flow rate of 0.5 to 1 L/min. Flow rates were checked
both at the start and at the end of the sampling to check the stability of air flows. If there was > 5% air flow variation during
the sampling, the sample was excluded. Samples were transported to the laboratory and stored at -20°C in the dark prior to
analysis. PAHs adsorbed into the XAD2 cartridge were extracted by elution using 2 mL of acetonitrile. 10mL of
dichloromethane were added to each Teflon filter, then placed for 120 min into an ultrasonic extractor, put into a rotary
evaporator at 30°C. 1 ml of acetonitrile was added to the dry residue resulting from the evaporation. Ultimately, PAHs and
PAHp were analyzed using a HPLC Alliance 2695 model coupled with a fluorescence detector 2475 Multi A from Waters®.
Separation by chromatography was performed by injecting 30 pL on a C18-PAH column (Waters® PAH C18 3x250mm,
particle size: 5 um) with an acetonitrile/water gradient, and a column oven temperature set to 32°C. Limits of quantification
(LOQs) ranged from 0.05 to 0.2 ng/filter and from 0.05 to 0.3 ng/tube for PAHP and PAHG respectively. The LOQ was
defined as the minimal concentration —of a compound to analyze in a sample — that can be quantified with acceptable
precision and accuracy in indicated experimental conditions. Fourteen PAHs were included in this study: BaP,
benzo[a]anthracene (BaA), benzo[b]fluoranthene (BbF), benzo[b]fluoranthene (BkF), chrysene (Chr), dibenzo[a,h]anthracene
(DahA), fluoranthene (FluaP and FluaG for the particulate and gaseous form, respectively), benzo[ghi]perylene (BghiP),
pyrene (PyrP and PyrG for both particulate and gaseous form, respectively), naphthalene (Naph), anthracene (Ant),
acenaphthene (Acen), phenanthrene (Phe) and fluorene (Fluo).

Exposure groups (L1Gs, L2Gs, L3Gs) gathering at least six samplings without any missing data were included. A missing
data was defined as a sampling for which the sampling volume and/or duration were missing. Samplings with duration < 10
minutes or > 520 minutes were excluded. Values below the LOQ were replaced by the LOQ/2 because they accounted for
less than 10 % of the overall measurements.

BaP levels were calculated as well as those of Naph, total pyrene (PyrT), BaP equivalent toxic (BaPeq), sums of the
carcinogenic PAHs (PAHc), of the gaseous PAHs (PAHG), of the particulate PAHs (PAHp) and of all PAHs (PAHwt) and the
ratios BaP/ PAHc and BaP/BaPeq.

PAHp was the sum of BaP, DahA, BaA, BbF, BkF, Chr, PyrP, BghiP and FluaP. PAHG corresponded to the sum of Naph,
PyrG, Flua, Ant, Phe, Acen and Fluo. PyrT referred to the sum of PyrP and PyrG, and PAHt to those of PAHp and PAHG.
PAHSs toxic equivalent factors (TEFs) for all probable and proven human carcinogenic PAHSs, for lung cancer only, were used
to determine the BaPeq (in ng/m?) for long term exposure as described below (using French INERIS Toxicity Equivalent
Factors, TEF):[20]

Eq.1:
BaPeq6 = Z C; x TEF; = [BaP] + [DahA] + 0.1 x ([BaA] + [BbF] + [Bkf]) + 0.01 x [Chr] (1)

PAHc corresponded to the sum of the concentrations of the PAHs used in Eq.1.

Levels were expressed as geometric mean (GM) and geometric standard deviation (GSD) as distributions were log-normally
distributed. The PAH level variability within and between L1Gs was studied and analysis of variance using Kruskal-Wallis
test were performed.

2.2.2 Compliance with the exposure limit

BaP and BaPeq concentrations resulting from long term sampling were used to assess the compliance with the French BaP
recommended value. This evaluation was performed using the recommendations of the Appendix D of the standard CEN 689
in situation where at least 6 samplings are available.[21] Briefly, if the probability to exceed (PTE) the TLV-TWA
(Threshold Limit Value — Time Weighed Average) was < 0.1% (corresponding to the 99.9" percentile of the BaP
distribution), the conclusion was a non-exceedance of the TLV-TWA. On the other hand, if PTE was > 5% (corresponding to
the 95™ percentile of the BaP distribution), the conclusion was an exceedance of the TLV-TWA. For the last scenario (PTE is
>0.1% and < 5%), it was impossible to conclude.

Data were analyzed using R 3.1.0©, MS Excel® 2010 and IBM SPSS 22.0© for Windows 7©.
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3. RESULTS

Nine L1Gs, 36 L2Gs and 66 L3Gs represented by 1500 samplings were included in the analysis. Measurements below the
LOQ accounted for around 2% for the silicon, aluminum and the carbon products manufacturing, for 6% for the coke
production, for 10% for the foundry, for 15% for the combustion and for around 25% for the remaining L1Gs (engine
emissions, oils, bitumen). 26% of these measurements were for gaseous PAHSs.

3.1 Chemical composition of PAHs mixtures

Regardless of the L1G, the particulate phase was the less abundant phase. PAHp accounted for less than 35% of the PAH:ot
for all L3Gs with the exception of the paste loading (71% for STP and 46% for LTP) and casing welding (64% for STP and
50% for LTP) activities of the silicon composite electrodes and of the baking of cathodes in the carbon products
manufacturing (41%).

PyrP was always more abundant than PyrG in all L1Gs with a proportion ranging from 56% in the lubricating oils L1G to
89% for the combustion, with the exception of the bitumen where PyrP only represented 15%. The most abundant PAHg was
usually Naph, ranging from 74% to 86% for bitumen, lubricating oils, coke production, combustion and engines emission
L1Gs. This percentage was around 45% in foundry, aluminum and silicon production and around 30% in carbon products
manufacturing. Regardless of the PAH considered, Kruskal-Wallis tests showed significant differences between and within
L1Gs (a significance level of 0.05 was considered).

3.2 PAHSs exposure levels
3.2.1 Between L1Gs

PAHs concentration levels were highly variable between L1Gs. Fig.1 gives an illustration of these variabilities (using the
geometric mean) where the industrial landscape is described by 16 dimensions (PAHs) and represented with a panoramic
view (Fig.1A), an aerial view (Fig.1B) and a boxplot focusing on BaP concentrations (Fig.1C). Colors on Fig.1A and Fig.1B
indicate the order of magnitude of the concentrations of each PAH. Regardless of the PAH considered, highest levels were
found in L1Gs using products derived from coal (aluminum, silicon, coke production, carbon products manufacturing and
foundry) while lowest levels were observed in L1Gs using products derived from petroleum (lubricating oils, engine
emissions, combustion, bitumen). Regardless of the PAH considered, Kruskal-Wallis tests showed significant differences
between STP, LTP and AM (a significance level of 0.05 was considered). Also, concentrations measured for STP were
always higher than those observed for LTP.

Fig.1 here.

3.2.2 Within L1Gs

Fig.2 sums up the PAHs concentrations between and within L1Gs. This figure is organized as a 3x3 matrix with the three
hierarchical levels of descriptions (L1G, L2G and L3G) in rows and three classes of homogeneity in columns. These classes
of homogeneity were based on the BaP geometric standard deviation (GSD). The high homogeneity class referred to level
groups (1, 2 and 3) that can be considered as similar exposure groups (BaP GSD<3), while the medium class corresponded to
groups with a 3<BaP GSD<6, and the low homogeneity class of groups with a BaP GSD>6. Colors on Fig.2 indicate the
order of magnitude of the concentrations of each PAH.

PAHSs concentrations were found highly variable within L1Gs, L2Gs and between L3Gs of the same L2G. Regarding Naph
and PAHg, highest levels (GM of 16788 ng/m® and 20414 ng/m?, respectively) were found for coke production (Fig.1) with
slight variations between groups (3-fold). Levels found in the aluminum L1G (GM of 5862 and 13827 ng/m?, respectively)
were higher than those found in the silicon production (GM of 3459 and 7382 ng/m?, respectively) but variations were clearly
lower. Indeed, while Naph levels ranged from a factor 1 to 80 in the aluminum L1G (813 ng/m? for the heat attendant mason
to 63880 ng/m? for the big seal ramming), they ranged from a factor 1 to 791 in the silicon (729 ng/m? for the manufacture
post chief to 576587 ng/m? in the fluke damage activity of the annual furnace maintenance). In the other L1Gs, levels were
lower (GM of < 1400 ng/m? and 1800 ng/m?, respectively) but also variable within groups (20 to 30-fold), with the exception
of the lubricating oils L1G.

Highest PAHp levels were found in coke, silicon, carbon products manufacturing and aluminum, and median BaP levels
ranged from a factor 1 to 10000 between bitumen L1G (lowest exposures) and coke production (highest exposures). Indeed,
highest levels of PyrT, BaP, PAHc and PAHe (LTP) were found in the coke production (GM of 889, 932, 4479 and 7072
ng/m?3, respectively), with variations between L2Gs or L3Gs ranging from 2.5-fold for BaP levels to a 4-fold for PAHp or
PAHc levels. The second L1G with highest levels was the silicon production (GM of 372, 184, 902 and 1894 ng/m?,
respectively). However within this group, variations between L2Gs or L3Gs were substantial. Whilst levels were low for cast
activities (GM of 57, 23, 103 and 242 ng/m?®, respectively), exposures were around 200 times higher for heats attendant
mason intervening in furnace (GM of 11985, 3448, 21703 and 51346 ng/m?, respectively). Levels found in the aluminum
L1G (GM of 115, 55, 296 and 592 ng/m?, respectively) were generally similar to those of the carbon products manufacturing
(GM of 112, 67, 358 and 649 ng/m?, respectively). Inter-group variations did not exceed 9-fold in the aluminum production
and 20-fold in the carbon products manufacturing. Lower levels were found for foundries (GM of 31, 4.6, 26 and 114 ng/m3,
respectively) and combustion (GM of 12, 4.2, 20 and 52 ng/m?, respectively). Finally, lowest levels (GM of <8, <1, <4 and
<12 ng/m?, respectively) were observed in the other L1Gs (engines emission, lubricating oils and bitumen).

Fig.2 here.
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3.3 BaP exposure levels
Highest BaP levels were observed for exposure groups using products derived from coal while lowest where found in sectors
using products derived from petroleum. BaP levels were highly variable between and within groups. Fig.3 gives an
illustration of these variabilities by representing the BaP concentrations distributions (boxplot) of all L1Gs using products
derived from coal.

In the silicon production, highest BaP levels were measured during annual interventions in furnaces (geometric mean (GM) =
868 ng/m3), and in particular for the heats attendant mason (GM = 3448 ng/m®) and plate and/or ring dismantling (GM =
2480 ng/m?). Activities near the composite electrodes (loading, nipple and welding) (GM = 732 ng/m?) were 6 times higher
than those near the Soderberg electrodes (GM = 131 ng/m®). The duration of these activities ranged from 20 minutes to 2
hours depending on the number of electrodes to supply. When STP samples were collected during these L3Gs, levels were
always higher than those resulting from LTP (which were higher than AM levels). Lowest levels were found for the caster
and raw material loading in the furnace (GM = 20-27 ng/md).

Highest BaP levels in the aluminum production were measured during maintenance interventions, and in particular for the
electrical maintenance (GM = 207 ng/mq), followed by activities on the paste tower (GM = 74 ng/m®). Lowest levels were
observed for furnace activities (GM = 24 ng/m®). BaP levels of ramming activities were 1.5 lower when the ramming was
performed with only small seal than with only big seal and 3.4 times lower than when using both seals.

Aluminum foundry workers were exposed to lower BaP levels (GM = 0.58 ng/m®) than in steel foundry (GM = 11 ng/m?),
where highest levels were measured for L3Gs near the fusion furnace (GM = 22 ng/m?q).

In carbon products manufacturing, highest levels were found for cathodes extruding (GM = 161 ng/m3) which were 3 times
higher than those measured for cathodes baking and for laboratory analysis, and 20 times higher than the ones of cathodes
graphitization.

In the coke production, highest BaP levels (LTP) were observed for the heats attendant mason (GM = 1544 ng/m3), batteries
cleaning (GM = 1035 ng/mq) and coke pusher (GM = 872 ng/m?). On the other hand, lowest BaP levels were found for door
settings, watchman and coke withdrawn activities (GM = 412; 466; 531 ng/m? respectively).

For combustion processes, highest BaP levels were found for firefighters (GM = 28 ng/m?) who were 3 and 20 times more
exposed than chimney sweepers and incinerator workers, respectively.

For lubricating oils, discharge mold generated BaP levels (GM = 6.5 ng/m?) 3 times higher than in vehicle mechanic and 16
times higher than in undercutting or turning activities.

For engines emissions, mechanics of heavy vehicles repair shops (GM = 1.3 ng/m?) were 1.3 times more exposed than in
light vehicles repair shops (GM = 1.0 ng/m?3) and underground drivers (GM = 2.4 ng/m?3) were 5 times more exposed than the
other drivers (GM = 0.54 ng/mq).

Lowest levels were found for road paving. Use of warm bitumen (GM = 0.18 ng/m?) generated lower BaP levels (2 times)
than hot bitumen, and this difference reached up to 5 times for road paving under a tunnel with hot bitumen (GM = 0.80
ng/m3). BaP levels from bitumen road paving performed in tunnel were 8 times higher than similar outdoor activities, and
exposures resulting from engine emissions in enclosed environments were 1.6 times higher.

BaP levels represented between 60 to 80% of the concentrations of BaPeq. They were however lower for the heats attendant
mason of the aluminum production furnace and the cast activity in the aluminum foundry (54%) and higher for the vehicles
and discharge mold activities of the oils sector, L3Gs of the light vehicles garage and the roadwork mechanic of the heavy
truck garage (85-90%).

BaP concentrations represented 16% to 35% of the PAHc levels for the different L1Gs. Among the other carcinogenic PAHSs,
BbF and BKkF were the more constant in proportion, accounted on average to 27 and 11% of the PAHc. Chr, DahA and BaA
were highly variable, accounted on average for 26, 1 and 12%. Variations in the PAHc composition were higher within the
carbon products manufacturing, oils, foundry and bitumen L1Gs.

Fig.3 here.

3.4 Compliance with the BaP occupational exposure limit value

BaP levels of all exposure groups with at least six LTP are summarized in Table 1 that gives the BaP median, minimum,
maximum, 95 percentile and 99.9 percentile and decision regarding the compliance of the BaP occupational exposure limit
value of 150 ng/m?.

Thirty-one L3Gs did not comply with the French BaP recommended exposure limit value for long term exposure (Table 1).
Indeed, PTE>5% was systematically observed in coke and silicon productions and all their studied L2Gs and L3Gs. The BaP
GM was above the recommended value for 25 out of the 31 L3Gs with for instance a GM 23 times higher than the
recommended value for intervention in silicon furnaces. PTE was also > 5% for the furnace activity of the steel foundry, for
the aluminum production at the exception of the furnace L2G, and for the carbon products manufacturing L1G and its L2Gs
and L3Gs at two exceptions: specific activities “Others” and Graphitizing. (GM = 74 ng/m®). However, PTE < 0.1% were
systematically observed in the bitumen, combustion, engines emission and oils L1Gs and all their respective L2Gs and L3Gs.
It was also the case for the aluminum foundry and its L3Gs and for the crucible activity of the steel foundry. Finally, the
heats attendant mason working in steel foundry had a PTE between 0.1% and 5%. Regardless of the group, the same results
were observed with BaPeq thus showing no differences with the BaP which was confirmed by Kruskal-Wallis test.
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Table 1 BaP characteristics of L1Gs, L2Gs and L3Gs having at least 6 LTP samplings

Level groups N Med Min Max 95thp.  99.9t p. OEL
(ng/m3) (ng/m3 (ng/m3 (ng/m3)  (ng/m% exceedance?

1. Aluminum production 138 55 1.6 41891 464 36401
1.1 Prebaked anode production — paste tower 30 68 1.6 41891 1156 40729
1.1.1 Manufacture operator* 7 84 35 320 285 319
1.1.2 Watchman, heats attendant 18 28 1.6 1823 486 1796

1.2 Prebaked anode production — furnace* 24 29 6.0 88 67 87
1.2.1 Gas attendant, Overhead craneman* 16 29 6.0 88 73 87
1.2.2 Heats attendant mason* 8 29 8.2 57 54 57

1.3 Maintenance of the paste tower and furnace 22 101 16 819 511 812
1.3.1 Maintenance operator* 6 55 24 426 345 424
1.3.2 Mechanic* 9 193 64 819 696 816
1.3.3 Electrician* 6 43 16 206 183 206
1.4 Ramming: electrolysis construction and furnace restoration 57 70 2.3 461 201 451
1.4.1 Tank construction: using small seals 14 25 2.3 187 148 187
1.4.2 Tank construction: using big seals 13 24 7.0 170 151 169
1.4.3 Tank construction: using both seals* 30 94 10 461 249 456

2. Silicon production 324 140 0.12 64874 7167 56362
2.1 Composite electrodes 108 883 6.5 38521 8535 35954
2.1.1 Paste loading in the electrode 37 1945 35 38521 11899 37657
2.1.2 Casing welding of the electrode 55 1036 18 9556 5882 9485
2.2 Soderberg electrodes 13 126 12 1536 1097 1527
2.2.1 Casing welding of the electrode 8 191 26 1536 1187 1529
2.3 Manufacture 112 21 0.12 329 202 328
2.3.1 Post’s Chief 15 22 0.57 206 148 204
2.3.2 Raw material loading 42 22 11 318 260 316
2.3.3 Caster 54 20 0.12 329 179 324
2.4 Heats attendant mason 25 3218 2.6 26573 23026 26564
2.4.1 Intervention in furnace 19 3934 135 26573 26244 26566
2.5 Annual maintenance 62 474 18 64874 16219 62540
2.5.1 Plate and/or ring dismantling 27 2449 218 64874 25713 63879
2.5.2 Resistors dismantling 7 609 88 4509 3731 4493
2.5.3 Fluke damage* 22 84 33 601 449 598

3. Carbon products manufacturing 107 87 0.03 12562 921 11539
3.1 Cathodes production 107 87 0.03 12562 921 11539
3.1.1 Raw cathode extruding 52 131 8.8 12562 1006 12070
3.1.2 Cathode baking 18 98 0.03 1579 1130 1570
3.1.3 Cathode graphitization* 8 9.5 1.7 36 34 36
3.1.4 Laboratory analysis 7 81 3.8 287 256 286

4. Foundry 50 5.9 0.03 1109 72 1066
4.1 Aluminum 15 0.80 0.03 3.2 2.6 3.2
4.1.1 Driver, smelter 8 0.75 0.03 3.2 2.9 3.2
4.1.2 Caster 7 0.80 0.03 1.5 2.3 15
4.2 Steel 35 11 0.44 1109 121 1079
4.2.1 Fusion furnace operator 6 12 3.7 1109 837 1104
4.2.2 Crucible activity 6 29 2.6 63 61 63
4.2.3 Heats attendant mason 21 7.7 0.44 216 43 212

5. Lubricating oils 89 0.81 0.03 24 8.7 23
5.1 Undercutting* 14 0.68 0.25 2.0 1.7 2.0
5.1.1 Undercutting, help-undercutting* 7 0.95 0.25 2.0 1.8 2.0
5.2 Turning 43 0.48 0.03 51 3.2 51
5.2.1 Mechanic* 30 0.30 0.03 0.78 0.62 0.78
5.3 Discharge mold* 13 4.3 15 24 18 24
5.4 Vehicles* 13 3.8 0.56 7.8 6.5 7.8
5.4.1 Mechanic driver* 9 1.5 0.56 4.7 4.5 4.7

6. Engine emissions 263 0.80 0.03 62 8.4 59
6.1 Highways 43 0.15 0.03 2.9 0.78 2.9
6.1.1 Administration, Toll collector 23 0.03 0.03 0.67 0.66 0.67
6.1.2 Highway services 15 0.29 0.03 2.2 1.2 2.2

6.2 Heavy Truck (HT) garage + Roadwork + 2-Stroke engines 50 11 0.03 52 9.8 50
6.2.1 HT mechanic 28 12 0.03 10 8.5 10
6.2.2 Roadwork mechanic 9 0.35 0.12 52 36 52
6.2.3 Agricultural mechanic* 12 1.3 0.43 6.5 6.1 6.5

6.3 Light Vehicles garage 70 0.98 0.03 10 6.6 10
6.3.1 Mechanic (all engines)* 56 0.93 0.11 10 6.8 10
6.4 Driver: HT, delivery, roadwork, bus* 15 0.58 0.19 1.9 15 1.9
6.5 Downtown* 11 2.2 0.74 4.1 4.0 4.1
6.5.1 Sewage worker* 6 1.9 0.74 4.1 4.0 4.1

6.6 Use of 2-Stroke and 4-Stroke engines* 30 2.4 0.71 18 11 18
6.6.1 Brushwood clearer* 7 1.3 0.78 5.2 4.4 5.2
6.6.2 Hedge trimmer* 8 3.2 0.95 18 15 18
6.7 Generator 8 0.84 0.16 8.5 8.3 8.4
6.8 Closed environment 35 0.19 0.03 62 18 61
6.8.1 Underground — driver 9 3.5 0.19 8.2 8.2 8.2
6.8.2 Work in tunnel 21 0.03 0.03 0.75 0.68 0.75
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7. Combustion 36 4.2 0.03 83 65 82
7.1 Firefighter* 7 25 4.4 83 77 83
7.2 Chimney sweeper* 10 13 2.6 69 51 68
7.3 Household garbage incinerator 17 0.81 0.03 56 25 56

7.3.1 Operating household garbage incinerator 13 1.3 0.03 17 10 17

8. Bitumen 75 0.29 0.03 12 2.8 11

8.1 Road paving: application of hot bitumen(>150°C) 61 0.28 0.03 12 3.0 12
8.1.1 Tar application 27 0.25 0.03 12 25 12
8.1.2 Coating application* 11 0.19 0.03 0.25 0.25 0.25
8.1.3 Work in tunnel 17 0.72 0.03 5.5 3.9 5.5

8.2 Application of warm bitumen (£150°C) in tunnel 8 0.26 0.03 2.4 1.8 2.3
9. Coke production 86 1242 0.33 18911 11310 18571
9.1 Coke pusher 14 2412 0.33 6338 5945 6330
9.2 Furnace door settings 10 201 96 4770 4184 4758
9.3 Coke withdrawn* 8 435 238 1395 1364 1394

9.4 Furnace battery cleaning-up 16 2193 89 9471 4912 9380

9.5 Watchman 12 779 5.0 18911 16428 18862

9.6 Mason 18 1290 201 14807 12317 14757

9.6.1 Furnace* 12 732 201 2889 2540 2882

9.6.2 Work in gallery* 6 7982 1540 14807 14029 14791

95t p.: 95t percentile of the BaP concentrations distribution, 99.9™ p.: 99.9™" percentile of the BaP concentrations distribution, Med: BaP median,
Min: minimum BaP concentration, max: maximum BaP concentration, N: number of samples, OEL: occupational exposure limit value.

Groups in bold and with one number correspond to level 1 exposure groups (L1Gs) while L2Gs are written in normal font and preceded by two
numbers. L3Gs are written in italics and preceded by three numbers. Level 1 was related to products/raw materials characteristics. Level 2
referred to exposure source characteristics (e.g., locations and/or operations with different emission sources). Level 3 corresponded to a task or a
series of tasks.

The sum of L2Gs is not necessarily equal to the total number of their L1G as L2Gs with less than 6 LTP samplings are not shown here. The sum
of L3Gs is usually not equal to the total number of their L2G as L3Gs with less than 6 LTP samplings are not shown here. SEGs (BaP GSD < 3)
are indicated with a star (*).

In red: exposure groups exceeding the French BaP recommended limit value of 150ng/m3, in yellow: exposure groups for which it is impossible to
conclude whether or not they were exceeding the recommended value, and in green: exposure groups that did not exceed the recommended
value.

4. DISCUSSION

E-HAP provides the full picture of the French industrial landscape to PAHs by describing occupational exposures in various
industrial L1Gs (sectors) as well as in many precise groups of occupational activity in 16 dimensions.

As exposures were highly variable within and between L1Gs, it is necessary to study more in depth working tasks performed
by workers in order to precisely characterize exposures, assess health risks, and to identify specific determinants of exposure
in order to help reducing exposures. Our sensible analytical method allowed assessing very low exposures, in contrast to
other studies where higher LOQ do not allow such description. This is in particular important for L13Gs/L1Gs where levels
have considerably decreased over recent years, such as in road paving or oil cutting.[2] L1Gs using products derived from
petroleum had much lower exposure levels than sectors using products derived from coal which explain why they had more
measurements below the LOQ. Gaseous PAHs were more abundant than particulate PAHs and have higher exposure levels.
Thus less gaseous measurements were below the LOQ. However PAHg tend to be less toxic than particulate PAHSs.

Because individual samples are more in relation to the workers’ exposure and the sanitary risk E-HAP contained more than
90% of personal samplings.[22] This is interesting because studies usually report results from area monitoring. To assess
carcinogenic risk, 55% of the samplings were collected during the entire shift and 35% and 15% were collected during a mid-
shift and less than 2 hours, respectively to compare mid-shift exposures in situations with various activities, and to identify
the most pollutant L3Gs.

BaPeq is often used to better reflect the carcinogenic potential of a mixture because BaP exposure alone could not be
sufficient to assess lung cancer risks as other PAHSs are potentially carcinogens.[23] However BaPeq might not be a better
indicator than BaP for the exposure limit compliance checking or the risk assessment because no significant difference
between BaP and BaPeq were found, which can be explained by low levels of DahA and low coefficients (TEF) of the other
PAHCc in the BaPeq formula. Indeed, when calculating PAHc (which is equivalent as to put a coefficient of 1 in the BaPeq
formula for all PAHSs), BaP was accounted on average for only 21% as opposed to the 70% when using the BaPeq. Thus
around 80% of the mixture toxicity was brought by other probable or possible carcinogenic PAHs which could greatly
modulate the BaP toxicity.[24, 25] Besides, PAHc were highly variable within and between sectors (in composition in the
mixture and in levels) showing that it was and it is important to focus on the most precise level of description (ie: the L3G)
and to characterize the PAHs mixture composition to accurately assess the health risk in the future.

In the silicon production, one solution to reduce exposure levels would be to use Séderberg electrodes because BaP levels
were 6 times lower than in the silicon composite electrodes. This difference is explained by the fact that loading of composite
electrodes consists of manually pouring spherical pitch paste into electrodes, which generates an important aerosol, in
contrast to Séderberg electrodes where large paste cylinder are dropped into the electrode column semi-automatically with far
less emissions. Unfortunately, S6derberg electrodes have been replaced by composite electrodes which are less expensive.

BaP levels were lower than those reported in the literature. In addition to methodological parameters, numerous factors
associated with products, process and protection means, might explained differences in PAHs levels in comparison with those
reported in the literature. In what follows, we will try to formulate some hypothesis to try to explain these differences.

An important determinant could be the PAHs content in products used. Indeed, BaP levels were 1 to 4-fold higher for SEGs
using products derived from coal (coke, silicon, cathodes and aluminum) than in SEGs using products derived from
petroleum (oils, bitumen).
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The diversity of processes used might explain the variability of PAHSs levels reported within an industrial sector. For instance,
use of Soderberg electrodes in aluminum plant stopped decades ago in France and the change in paste ramming composition
over time could explain why BaP levels were 192 and 32 times lower for respectively bake oven electrician (BaP mean of 2.7
ng/m3) and ramming of aluminum (BaP mean of 14ng/m?) than those reported by Tjoe Ny, et al. (1993).[26]

Another important factor might be the temperature used in the process. Indeed, BaP levels in road paving are 2 times lower
when warm bitumen (110-130°C) were used instead of hot bitumen (150-180°C). This factor was already reported by
Burstyn (2002).[27]

The distance from the emission source may also be an important factor which could explain why the coke pusher exposures
were 1.6 times higher than the coke withdrawn. Indeed, coke pushers are on top of furnace, closer to the source, and thus
exposed to an important gaseous emission, while coke withdrawers are on the first floor, farther to the source.

Confinement is also of importance. For instance, BaP levels from bitumen road paving performed in tunnel were 8 times
higher than similar outdoor activities, and exposures resulting from engine emissions in enclosed environments were 1.6
times higher.

Although exposures measured were clearly lower than those measured in the past, PAHs exposures in the aluminum, silicon,
and coke production, carbon products manufacturing and steel foundries still exceeded the exposure limit and represent a
potential threat for workers’ health for which risk management measures need to be taken. Therefore, risk assessment and
efforts to reduce exposures remain necessary.

CONCLUSION

This paper describes results of an exposure assessment program operating over a twenty-year period in France. This work
shows that PAHSs levels and mixtures composition should be characterized more accurately, focusing on activities/tasks
performed by the workers rather than the sector/industry in its whole. Half of the occupational activities (L3Gs) still exceed
the French recommended BaP exposure limit and thus requires protective and/or preventives measures to be taken. Our
results are original and important for risk assessment as well as medical and epidemiological surveillance of the exposed
workers. Future works will use results of this paper as a foundation for more detailed treatment of matters of determinants of
exposure, risk estimation and other health risk assessment related topics.
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Fig.1 PAHSs exposure levels between level 1group of description

Acen: acenaphthene, Ant: anthracene, BaA: benzo[a]anthracene, BaP: benzo[a]pyrene, BbF: benzo[b]fluorathene, BghiP:
benzo[ghi]perylene, BKF: benzo[K]fluoranthene, Chr: chrysene, DahA: dibenzo[ah]anthracene, FluaG: gaseous fluoranthene,
FluaP: particulate fluoranthene, Fluo: fluorene, Naph: naphthalene, PAHSs: polycyclic aromatic hydrocarbons, Phe:
phenanthrene, PyrG: gaseous pyrene, PyrP: particulate pyrene.

A: panoramic view of the geometric mean concentrations of the industrial landscape (L1Gs). B: aerial view of the geometric
mean concentrations of the industrial landscape (L1Gs). Colors on Fig.1A and Fig.1B indicate the order of magnitude of the
concentrations of each PAH. C: boxplot representing BaP concentrations distribution of the industrial landscape (L1Gs).
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Fig.2 PAHSs exposure level — homogeneity class matrix

Acen: acenaphthene, Ant: anthracene, BaA: benzo[a]anthracene, BaP: benzo[a]pyrene, BbF: benzo[b]fluorathene, BghiP:
benzo[ghi]perylene, BKF: benzo[K]fluoranthene, Chr: chrysene, DahA: dibenzo[ah]anthracene, FluaG: gaseous fluoranthene,
FluaP: particulate fluoranthene, Fluo: fluorene, Naph: naphthalene, PAHSs: polycyclic aromatic hydrocarbons, Phe:
phenanthrene, PyrG: gaseous pyrene, PyrP: particulate pyrene.

Exposure groups are indicated with a code composed of 1 to 3 numbers. The codes signification is given in Table 1. Level 1
was related to products/raw materials characteristics. Level 2 referred to exposure source characteristics (e.g., locations
and/or operations with different emission sources). Level 3 corresponded to a task or a series of tasks. The signification of the
Colors indicate the order of magnitude of the concentrations of each PAH for a given exposure group.
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Fig.3 BaP exposure levels in exposure groups using products derived from coal
A: silicon production, B: aluminum production, C: carbon products manufacturing, D: foundry, E: coke production. Exposure
groups are indicated with a code composed of 1 to 3 numbers. The codes signification is given in Table 1. Level 1 was
related to products/raw materials characteristics. Level 2 referred to exposure source characteristics (e.g., locations and/or
operations with different emission sources). Level 3 corresponded to a task or a series of tasks.

2.2 Fiche d’identité des groupes de niveau 1

Pour chaque groupe de niveau 1, des fiches d’identité ont été créées afin de décrire précisément le
paysage industriel. Chaque fiche présente les caractéristiques principales du groupe telle que son
organisation en groupes de niveaux 2 (procédé, localisation, poste de travail) et 3 (activités, taches),
des informations concernant les prélevements —année, saison, stratégie... — ainsi que les
concentrations des HAP et différents ratios. A titre d’illustration, la fiche d’identité du secteur de
production d’aluminium est présentée sur la Figure 13. Par souci de place et de lisibilité, seules les
concentrations de quelques HAP et quelques ratios sont indiqués. La Figure 13 n’est qu’un extrait de
la fiche d’identité réelle.

Ce groupe incluait cing entreprises pour lesquelles des prélévements ont été réalisés sur 73 hommes
entre 2001 et 2010. Les prélévements effectués étaient exclusivement des PLD. Dans seulement 15%
des prélevements, des EPC étaient présents. Ce groupe de niveau 1 était divisé en 5 groupes de niveau
2, lesquels étaient subdivisés en 1 (pour I’électrolyse) a 4 (pour la fabrication d’anodes précuites — tour
a pate) groupes de niveaux 3. Les niveaux de concentration les plus élevés ont été relevés au niveau de
la maintenance pour les HAP» comme pour le BaP pour lequel les concentrations étaient comprises
entre 48 ng/m® (pour les électriciens) a 207 ng/m® (pour les mécaniciens). En revanche les
concentrations d’HAPg étaient les plus importantes au niveau du brasquage ou les concentrations de
Naph étaient comprises entre 16 345 ng/m? pour I’utilisation de petits et grands joints et 63 880 ng/m?
lors de I’utilisation exclusive de grands joints.
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Organisation du groupe Information Concentrations et ratios de plusieurs HAP
Groupe de niveau 2 Groupe de niveau 3 ek || Pariee Stratégie de | Nombre de Naph PyrT {PyrP/PyrTi BaP BaPteq6; YHAP: | YHAP, BaP/BaPteq6 BaP/yHAPc! >HAPg YHAP o
(procédé, localisation, poste de travail) (activité/taches) prélevement { prélévement | mG; GSD {mG; GSD{ mG; GSD imG; GSD|mG; GSDi mG; GSD{mG; GSDi mG; GSD mG; GSD | mG; GSD | mG; GSD
Tous Tous 1 2001-2010 PLD 138 5862 ; 6,0{ 115;4,7{ 0,74; 1,6 55;4,0 78;39f 296;3,9 592;4,2 0,71;12 0,19; 1,6 13827 ; 6,1 16033 ; 5,7|
Tous 11 2007-2010 PLD 30 1728;2,8{ 193,6,5{ 0,62;1,9 746,11 102,59 384,58 798,6,2i 0,72;11 019;14 552829 7317, 3,2

L . P Opérateur de fabrication 1.1.1 2007-2010 PLD 7 1773,;1,9{ 164,;2,6{ 0,79, 1,3 84,24 112,24 341,24 728,26 0,75;12 025;12 6010; 1,7; 6893; 1,7
Frablcatlon d'anodes précuites - Tour RSndler 1.1.2 2008-2009 PLD 18 1876 ; 3,1 152;6,9{ 0,52;2,2 43;4,5] 61;4,4 259;4,7/ 560;5,5 07;11 0,16;13 6389 ;2,9f 7181; 3,1
apate Nettoyage des déchets 113 2008 PLD 4 ] / ] ] ] ] ] / ] ] ]

Déchargement de matieres premiéres |1.1.4 2009 PLD 1 / / / / / / / / / / /

L . P Tous 1.2 2007-2010 PLD 24 1501;2,6f 48,;1,7{0,72;1,4 24,21 41,21 227,24 344,22 0,58;12 011;15 2214 ;,2,1; 2697, 1,9
Fratj.lcatlon d'anodes précuites - Four Gaziste, pontier, cariste 1.2.1 2007-2008 PLD 16 2039;2,6{ 43,18/ 066;14 24,21 39;22 194,26] 294;23; 061;11 012;14 3092;1,8) 347818
acure Magon fumiste 122 | 2007-2010 PLD 8 813;18| 6215 08611 25,21 47;20 311,21 472;18 056;11 | 008;14 | 1135;17 162117

Tous 1.3 2007-2010 PLD 22 2361 ; 3,3} 134;2,9{081;13 94,31 122,30 400,30; 780,;31 0,77;11 023,13 5122 ,3,3] 6546 2,9
. N Opérateur de maintenance 1.3.1 2008 PLD 6 3979 ;7,1 179;3,9/ 0,96; 1,0 73;2,7 102;2,6/ 405;2,8 909;3,2 0,71;1,0 0,18;1,1 10396 ; 6,2f 11632 ; 5,7|
Maln.tenance des tours a pate et fours Mécanicien 1.3.2 2007-2009 PLD 9 2535; 2,0 206,20, 0,86;1,1; 207;24; 257;24 792;22{1479;2,0 081;11 0,26;1,2 5341;2,2; 7653; 1,8
acuire Electricien 1.3.3 | 2007-2009 PLD 6 1659 ; 1,9] 61;2.6| 062;1,4 | 48,28 59;27 17727 305,30 08110 | 027,11 | 2733,1,9] 343216
Autres activités 1.3.4 2010 PLD 1 / / / / / / / / / / /
Tous 1.4 2001-2010 PLD 57 27194 ;4,00 98,4,5{0,79;1,7 48,34 64,33 216,33 472,38 0,75;172 022;15 65351 ; 3,7] 66667 ; 3,7
Brasquage : construction de la cuve Utilisation de petits joints 1.4.1 2001-2008 PLD 14 36631; 2,0, 34,52 0,75; 2,6 23;39 29;39 86:;38 171;46; 0,82;10 0,27;1,1 60367 ; 1,7; 60790 ; 1,7
délectrolyse et restauration du four Utilisation de grands joints 1.4.2  |2001-2008 PLD 13 6388020/ 54:57/087;12 33:;33 42;32 138;30 302;39 080;11 0,24;1,4 1113467 ; 1,6 114056 ; 16|
Utilisation de petits et grands joints 1.4.3 2007-2010 PLD 30 16345 ; 5,1 208;2,2{ 0,77 ; 1,4 78;2,6{ 111;2,3; 404;2,1} 922;2,1; 0,71;12 0,19; 1,7 53394 ; 5,5/ 55152 ; 5,4
Electrolyse Tous 1.5 2008-2010 PLD 5 / / / / / / / / / / /
Démarrage de cuve 1.5.1 2008-2010 PLD 5 / / / / / / / / / / /
Remarque
Nombre d'entreprise investiguées 5|
Nombre de salariés investigués 73]
Sexe : Homme/Femme (% de prélévement) 100/0]
Nombre total de prélévements 138|
Prélévement individuel/Prélévement d'ambiance (% de prélevement) 100/0]
PCD/PLD (% de prélévement) 0/100
Saison (% de prélevement)
- Hiver 8,7
- Printemps 19,6
- Eté 10,9
- Automne 60,9
Présence d'EPC ? oui/non (% de prélévement) 15,2/84,8

Figure 13 : Fiche d’identité du secteur de production d’aluminium
EPC : équipement de protection collective, GSD : écart-type géométrique, mG : moyenne géométrique, PCD : préléevement individuel de courte durée (< 2h), PLD : prélevement individuel de
longue durée (> 2h). Les concentrations sont données en ng/m?3. Se reporter a I’article 1 ou au glossaire pour les abréviations des HAP.

Expo Pro HAP et Estimation Risque Cancer




Chapitre V — Description du paysage industriel frangais

2.3 Facteurs potentiels influencant les niveaux de concentration

Afin de tenter d’expliquer les variabilités des concentrations au sein des groupes de niveaux 1 et 2
observées dans D’article 2, plusieurs hypothéses concernant les facteurs potentiels influencant les
niveaux de concentration peuvent étre formulées. Le BaP sera utilisé pour illustrer ces hypothéses.

Au niveau de la production de silicium, une solution pour réduire les expositions pourrait étre
d’utiliser des électrodes Soderberg plutdt que des électrodes composites car les niveaux de BaP vy
¢taient six fois moins élevés. Cette différence pourrait s’expliquer par 1’automation des procédés qui
est un déterminant connu [Burstyn 1999]. En effet, le chargement des électrodes composites est réalisé
manuellement en versant des boulets de brai dans 1’électrode, ce qui génére un aérosol important. En
revanche, pour les électrodes Soderberg, le chargement est effectué avec des pains qui sont glissés de
maniere semi-automatique dans 1’électrode, générant ainsi un aérosol bien moins important. Les
électrodes composites sont malheureusement largement utilisées car elles sont beaucoup moins chéres
que les électrodes Soderberg.

Un autre facteur important pourrait étre le contenu en polluants des produits utilisés [Burstyn 1999].
En effet, les niveaux de BaP étaient jusqu’a quatre fois plus important pour les groupes utilisant des
produits dérivés de houille (cokerie, aluminium, silicium, produits carbonés) que ceux utilisant des
produits dérivés de pétrole (huiles, émissions moteurs). Pour les bitumes, la composition de 1’asphalte,
dont la volatilité varie, peut avoir une influence sur les concentrations [Spickenheuer 2011] et pourrait
expliquer pourquoi, pour une méme température d’application, les concentrations étaient différentes
suivant qu’un enduit (GM BaP = 0,13 ng/m®) ou un enrobé (GM BaP = 0,18 ng/m?3) était utilisé.

Un autre facteur important pourrait étre la température d’utilisation du procédé. En effet, les niveaux
de BaP étaient deux fois plus faibles lorsque du bitume tiéde (110-130°C) était utilisé que lorsque du
bitume chaud (150-180°C) était employé. Ce déterminant a déja été reporté plusieurs fois dans la
littérature [Burstyn 2002, Burstyn 1999, Spickenheuer 2011]. Vaananen (2006) a d’ailleurs suggéré
gue les températures des bitumes soient les plus basses possible afin de réduire les expositions.

La distance a la source pourrait expliquer que 1’activité d’enfourneuse dans les cokeries expose a des
niveaux de BaP 1,6 plus élevés que I’activité de défourneuse. En effet, les salariés réalisant 1’activité
d’enfourneuse se situent au-dessus du sommet des fours, proche de la source, et sont ainsi exposés a
des fumées importantes, tandis que les personnes réalisant 1’activité de défourneuse se situent au
premier étage du four, plus loin de la source. Ce facteur a déja été reporté [Burstyn 1999, Sottas 2009].

Le confinement est un facteur important [Burstyn 1999, Burstyn 2002]. Il pourrait potentiellement
expliquer le fait que 1’application de bitumes dans des tunnels exposait les salariés a des niveaux de
BaP huit fois plus importants que ceux réalisant la méme tache en extérieur, ainsi que les expositions
résultantes des émissions de moteurs dans des milieux fermés pour lesquelles les concentrations en
BaP étaient 1,6 fois plus €élevées qu’en milieu ouvert.

La trajectoire de 1’exposition (nombre, durée et localisation des taches durant la journée de travail)
pourrait étre un déterminant expliquant que les rondiers au niveau de la tour & pate dans la production
d’aluminium étaient 1,5 fois moins exposés que les opérateurs de fabrication. Ce facteur a déja été
évoqué dans la littérature [Burstyn 1999].

Le type de procédé [Burstyn 1999], pourrait peut-étre expliquer pourquoi les niveaux de BaP étaient
trés différents selon 1’étape du procédé de fabrication de cathodes [Dell'Omo 1998]. En effet, les
concentrations de I’activité de cru-filage étaient trois fois plus élevées que celles des activités de
cuisson et d’analyses en laboratoire et 18 fois plus élevées que I’activité de graphitation.

Tous les déterminants évoqués ici ne sont que des hypothéses basées sur I’observation et sur la
littérature qui nécessiteraient d’étre testées a ’aide de modéles. Ces modéles permettraient d’identifier,
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pour chaque groupe d’exposition, ceux qui expliquent le plus la variabilité des expositions. Il pourrait
ensuite étre envisagé d’utiliser les déterminants identifiés pour créer des nouveaux niveaux de
description, afin d’améliorer la variabilité des groupes d’exposition qui ne peuvent étre considérés
comme des GHE. Cependant ce type de modele nécessite de nombreuses données, ce qui nécessitera
de nouvelles campagnes de mesurages.

2.4 Comparaison des niveaux de BaP avec la littérature

Seules les concentrations de BaP ont été comparées aux niveaux rapportés dans la littérature car le
BaP est tres souvent (le seul) mesuré. Les niveaux les plus élevés ont été retrouves dans les industries
utilisant des produits dérivés de houille alors que les plus faibles ont été observés dans les industries
utilisant des produits dérivés du pétrole. De maniére générale les concentrations de BaP étaient plus
faibles que celles reportées dans la littérature (Tableau 13).

Toutefois pour les cokeries, les concentrations de BaP (moyenne [minimum-maximum] : 2,6 pg/m?
[0,3x103-19]) étaient 1,5 a 10 fois plus élevées dans E-HAP que dans la littérature a I’exception de
trois études : les concentrations mesurées étaient de 3 [Brandt 2003 citant Hemminki (1990a) et
Lewtas (1997)] a 100 fois [Bieniek 2012] plus faibles pour deux études et du méme ordre de grandeur
que celle de Marczynski (2009). Cependant, pour cette derniére, la variabilité des concentrations était
bien plus importante dans E-HAP. En descendant cette fois-ci a des niveaux de description plus fins (2
— procédé/localisation/poste de travail et 3 — activité/tache), les concentrations de BaP étaient toujours
moins élevées dans E-HAP, avec des concentrations moyennes deux fois plus faibles pour les rondiers
et cent fois plus faibles pour les enfourneurs. Les différences avec la littérature viennent peut étre du
fait que le secteur des cokeries dans E-HAP est constitué de plus de groupes d’exposition.

Pour la production d’aluminium, les concentrations moyennes étaient soit quatre fois plus élevées
[Healy 2001] soit quatre fois plus faibles [Brandt 2003 citant Vu Duc (1996)]. Pour les niveaux de
description plus détaillés, les concentrations étaient toujours plus faibles, variant d’un facteur 2 pour la
tour a pate a un facteur 100 pour I’opérateur de maintenance de ce procédé. Seuls les niveaux mesurés
au niveau des bains d’électrolyse étaient 10 fois plus importantes (GM : 0,25 pg/m?® vs 0,03 pg/m?®)
mais ceci s’explique car les prélévements avaient été réalisés au démarrage de la cuve juste apres la
réfection du four, phase qui émet plus d’HAP dans I’atmosphére. Les différences de niveaux
proviennent peut-étre du fait que dans la production d’aluminium, il y a eu un changement de procédé
en France dans les années 90 avec ’arrét de I’utilisation des électrodes Soderberg au profit des
électrodes précuites.

Pour D’activité de coulée dans la production de silicium, les concentrations dans E-HAP
(moyenne :0,043 pg/m3) étaient bien plus faibles comparé a celles reportées par Héry (1991)
(moyenne : 36 000 pg/m?). Cette différence s’explique peut-étre par le fait que les mesures effectuées
dans E-HAP sont de plus de 20 ans postérieures a celles réalisées par Héry (1991). Des changements
de procédé, de composition des produits... ont probablement eu lieu entre temps. De tels changements
sont connus pour étre des déterminants de 1’exposition [Cherrie 2007, Creely 2007].

Dans I’industrie de fabrication de produits carbonés et plus précisément dans la production de
cathodes et d’électrodes, les concentrations étaient, quel que soit le niveau de description, 2 a 300 fois
plus faibles que pour les études réalisées dans les années 90 (Tableau 13). Des changements intervenus
au cours des derniéres années sont peut étre a I’origine de ces disparités. D’ailleurs, les concentrations
mesurées étaient similaires a celles rapportées par une étude plus récente [Marczynski 2009].

En ce qui concerne les fonderies, les niveaux de BaP dans E-HAP étaient environ 20 a 100 fois plus
faibles dans les fonderies d’aluminium. En revanche, pour les aciéries, les concentrations dans E-HAP
étaient 3 a 4 fois plus importantes comparé aux résultats de 1’étude la plus récente [Liu 2010] mais 20

Expo Pro HAP et Estimation Risque Cancer ‘@



Chapitre V — Description du paysage industriel frangais

a 200 fois plus faibles que pour les autres travaux [Brandt 2003 citant Forni (1996), Marczynski 2009].
Il est possible que les différences avec 1’étude la plus récente [Liu 2010] proviennent du fait que des
disparités de procédés et de conditions de travail peuvent étre observées entre pays ce qui peut résulter
en des niveaux de concentration différents [Cherrie 2007, Peters 2012].

Les niveaux de BaP dans E-HAP mesurés chez des pompiers pendant des exercices en extérieur et en
intérieur étaient plus élevés que ceux d’une étude comparable [Kirk 2015] mais également quatre fois
supérieurs & ceux travaillant en caserne [Oliveira 2016]. Le confinement peut peut-étre expliquer les
différences observées ici [Burstyn 1999].

Les concentrations moyennes de BaP reportées dans la littérature chez des ramoneurs [Knecht 1989]
étaient deux a quatre fois plus élevées que dans E-HAP. La encore la période de temps séparant les
deux études a pu jouer un réle si des changements pouvant influés sur les niveaux de concentration ont
eu lieu au cours de celle-ci.

Que ce soit pour 1’usinage de piéces métalliques, pour I’application de bitumes sur routes ou sur
toitures, les concentrations étaient au minimum 10 fois inférieures a celles reportées dans la littérature
(Tableau 13), et ce quel que soit le niveau de description considéré. Ceci n’est pas totalement
surprenant car pour le bitume, les températures d’application et la composition chimique des mélanges
ont changé ces derniéres années. Les températures ont notamment baissé et, comme évoqué
précédemment, peuvent étre a I’origine de diminution des expositions [Burstyn 1999, Burstyn 2002,
Spickenheuer 2011, Vaananen 2006].

En plus de ces différents déterminants, des hétérogénéités intra-,et intersectorielles, des différences
entre pays ainsi que de nombreux autres facteurs associés aux produits, aux procédés, aux équipements
de protection, aux stratégies de mesurages et d’analyse ou encore aux habitudes de travail des salariés
pourraient expliquer les différences de niveaux de concentration avec ceux reportés dans la littérature
[Cherrie 2007, Creely 2007, Peters 2012].

2.5 Evolution temporelle des niveaux de concentration atmosphérique des HAP

Evaluer les changements des expositions au cours du temps permet de déterminer 1’effet des mesures
de prévention et de protection. Afin de déterminer si les concentrations d’HAP avaient tendance a
fluctuer au cours du temps, un suivi temporel a été réalisé quand cela était possible. Ce suivi n’a pas
été étudié pour les groupes de niveaux 1 (secteur/source) et 2 (procédé/localisation/poste de travail)
car d’une année sur I’autre leurs groupes « fils » (niveaux 2 et/ou 3) investigués n’étaient pas les
mémes rendant la conclusion difficile. Ainsi seuls les groupes d’activités professionnelles (niveau 3)
ont été examinés. Parmi eux, 15 avaient fait I’objet d’au minimum deux campagnes de six mesurages
sur deux années différentes et ont été inclus dans I’analyse (Tableau 24).

A cause des changements de produits, des améliorations de la technologie —ex. : évolution des moteurs
et carburants automobiles—, de 1’introduction de mesures de controle —ex. : amélioration du controle
des températures, mise en place de ventilation — au cours du temps, il est plut6t raisonnable de
s’attendre a un déclin des niveaux de concentration au cours du temps [Cherrie 2007]. La mise en
place de nouvelle norme/législation et/ou la réduction des sources d’émission peuvent également
conduire a une diminution des expositions alors que la détérioration des conditions de travail et des
pratiques professionnelles peut conduire a des augmentations des expositions [Creely 2007]. De plus,
I’interprétation des résultats doit étre faite avec prudence car la nature des taches ainsi que le nombre
de salariés surveillés peuvent grandement influés sur les résultats [Cherrie 2007, Peters 2012].

Avec ces éléments a I’esprit, 12 des 15 groupes de niveau 3 ont montré une diminution globale des
niveaux de BaP (-5%/an). Cette diminution est plus importante que celle reportée par Peters et al.
(2016). En effet, leur étude avait montré une diminution annuelle de BaP de -1,2% des années 1970 a
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2009. Cependant cette étude tient compte de mesures effectuées a la fois au Canada et dans plusieurs
pays européens.

Dans notre étude, la moyenne géométrique du BaP diminuait au cours du temps de 25% a 86% pour
douze groupes alors qu’elle augmentait uniquement pour les activités de brasquage entre les années
2001 et 2008. Ces augmentations étaient probablement dues a des changements de la composition des
pates de brasque et de la température d’utilisation. 1l faut noter que, pour I’activité de chargement de
pate des électrodes composites, la moyenne géométrique de BaP diminuait pour les PCD mais
augmentait pour les PLD. Cette observation peut potentiellement s’expliquer par le fait que I’activité
de chargement de pate mesurée sur de longue durée était composée de différentes taches dont la durée
variait de 20 minutes a deux heures suivant le nombre d’¢électrodes a charger et que la ventilation et
I’automation des €lectrodes peut différer.

Sur ces 15 groupes, seuls trois groupes de la production du silicium ont été étudiés sur plusieurs
années. La représentation des niveaux de BaP au cours du temps pour ces trois groupes est donnée a la
Figure 14 ainsi que la composition des mélanges. Alors que celle-ci restait constante au cours du
temps comme les niveaux mesurés au niveau de la coulée, les expositions au niveau du nipplage et du
soudage au niveau des électrodes composites diminuaient.

Tableau 24 : Suivi temporel des niveaux de BaP de 15 groupes d’activités professionnelles

Groupe de Groupe de Groupe de Nb total Nb - GM L
nive’;u 1 nive’;u 2 niveau 3F()activité) de prélev  d’année PeneEE (ng/m?3) VRN
Four Pontier, Gaziste, Cariste 16 2 2007/2008 49,3/15,2 - 69%
Aluminium Petit et grand joints 30 3 2007/2010 129,4/42,2 -67%
Brasquage Petit joint 14 2 2001/2008 12,6/53,8 + 328%
Grand joint 13 2 2001/2008 12,4/106,6 + 762%
Chargement pate - PCD 63 6 2007/2012 8477,9/996,7 - 76%
Electrode Chargement pate 22 3 2009/2011  1300,8/2223,6 + 64%
composite Nipplage — PCD 70 6 2007/2012 558,9/180,7 - 68%
Silicium Soud,age virole 46 5 2007/2011 1829,7/716,1 -61%
Production Coulée 49 4 2007/2012 24,3/17,8 -27%
Chargement MP 25 2 2007/2008 32,5/17,3 - 47%
Maintenance Damage sol 12 2 2011/2012 103,0/103,6 +0,6%

annuelle

Autoroutes Technicien 15 2 2005/2013 0,25/0,11 - 55%
Moteurs fggﬁge vehicules mgtc::r'g)'e” (tous 52 3 2007/2013 3,47/0,47 -87%
Milieu fermé Tunnel 21 2 2005/2013 0,075/0,048 - 49%
Bitumes Bitumes chauds Enrobé >150°C 19 2 2004/2012 0,94/0,13 - 86%
Cathodes Cathodes Cru-filage 52 2 2008/2012 304,7/104,7 - 66%

GM : moyenne géométrique, MP :

matiéres premiéres, Nb : nombre, Prélév : prélevement, PCD : Prélévement individuel de courte
durée (<2h). Groupes de niveau 1 : secteurs industriels ou sources d’exposition. Groupes de niveau 2 : procédé, localisation ou
poste de travail.

En ce qui concerne les autres HAP, la tendance des GM étaient également a la baisse (Figure 15), avec
une diminution des concentrations des HAP» plus fréquentes que celles des HAPg. Toutes les activités
présentaient une diminution des niveaux des HAPs, a I’exception du dibenzo[a,hJanthracéne (DahA) —
diminution pour 13/15 activités —, du BbF et PyrP (diminution pour 14/15 activités). En revanche,
pour les HAPg, entre 12/15 activités pour 1’Acen et 14/15 activités pour le Phe et I’Ant, avaient des
concentrations qui avaient tendance a diminuer au cours du temps.

Du fait que seulement 15 groupes ont pu étre étudiés, il pourrait étre intéressant de prévoir des
mesurages supplémentaires afin d’étudier la tendance d’évolution des concentrations dans les autres
groupes de niveau 3 et de continuer a surveiller les autres activités et notamment celles qui ont montré
une augmentation des niveaux. Cela pourra peut-étre confirmer, pour les activités de brasquage, que
I’augmentation des expositions venait d’un changement de température et de composition de la pate de
brasque.
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Figure 14 : Représentation graphique du suivi temporel des niveaux de BaP et de la composition chimique moyenne
des mélanges d’HAP de trois activités de la production de silicium
A : Chargement de pate des électrodes composites — PCD, B : Soudage des viroles des électrodes composites — PLD, C:
Coulée lors de la fabrication — PLD. PCD : Prélévements individuels de courte durée, PLD : Prélévements individuels de
longue durée. La ligne horizontale en pointillés rouge indique la VLEP du BaP (150 ng/m?3) pour les PLD. Le 95%™ et le
99.9%me centiles sont représentés par deux barres rouges horizontales sur chaque boxplot. Se reporter au glossaire ou & I’article
1 pour la signification des abréviations des HAP.
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naphtaléne, PCD : prélévements de courte durée (s 2h), Phe : phénanthréne, PLD : préiévements de longue durée (> 2h), PyrG : pyréne gazeux, PyrP: pyréne particulaire

Figure 15 : Evolution temporelle des concentrations d’HAP (moyenne géométrique)
PCD : prélévements de courte durée (< 120 minutes), PLD : prélevements de longue durée (> 120 minutes). Se reporter au
glossaire ou a ’article 1 pour la signification des abréviations des HAP.

Ici nous nous sommes intéressés seulement aux variations des GM des HAP pour avoir une idée de la
tendance d’évolution des niveaux au cours du temps. Pour aller plus loin, il pourrait étre intéressant
d’utiliser un modele pour confirmer de maniére statistique cette observation et pour pouvoir prédire
I’évolution des niveaux dans les années a venir.

3. Description de la composition chimique des mélanges d’"HAP

Une variabilité entre les secteurs industriels (niveau 1) a été constatée dans la composition chimique
des différents mélanges d’HAP (Figure 16). Bien que la phase gazeuse était toujours la plus
abondante, sa proportion était plus faible (de 51% a 90%) au niveau de la production de silicium, des
produits carbonés, des cokeries et des fonderies que dans les autres secteurs (> 96%). Le Naph et dans
une moindre mesure 1’Acen étaient les composés majoritaires. A contrario le PyrP et le FluaP étaient
toujours présents en plus grande quantité que leurs homologues gazeux. Au sein de la phase
particulaire, le PyrP et FluaP étaient les composés les plus abondants alors que le BaP restait toujours
inférieur a 15% et que le DahA restait toujours inférieur a 4%.
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Figure 16 : Composition chimique des mélanges ’HAP de chaque groupe de niveau 1

MA : mesurage d’ambiance, n: nombre de prélevements, PCD : prélévements individuels de courte durée, PLD :
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Une variabilité intra-groupe a également pu étre observée dans tous les groupes de niveau 1
(secteur/source). A titre d’illustration la Figure 17 montre la variabilité au sein du secteur de
production d’aluminium. Mais |a encore, la phase gazeuse était toujours la plus abondante, avec le
Naph et I’Acen comme composes majoritaires, représentant 71% du mélange pour 1’électricien opérant
sur les fours a 99% pour le brasquage. Au niveau de la phase particulaire, le BaP restait toujours
inférieur & 15% mais le Chr et le BKF pouvait atteindre prés de 20%. Bien que les HAPg soient moins
toxiques, ils étaient les HAP les plus abondants et sont les plus investigués en environnement [Kim
2013]. 1 n’a pas été possible de comparer les compositions chimiques avec celles retrouvées dans la
littérature car les HAP individuels mesurés ne sont jamais les mémes d’une étude a une autre.
Néanmoins, avoir des connaissances sur la composition chimique de la phase gazeuse et particulaire
est utile car elles donnent des informations concernant les sources d’émission et renseignent sur la
température des sources d’émission [Stogiannidis 2015].

Expo Pro HAP et Estimation Risque Cancer ‘@



Chapitre V — Description du paysage industriel francais

96% 97%  92% 90%  78%  B87%  89% 92%  87%  91%  71%  99%  99%  99% 98 —>%EHARg
== e

10

08
L

Légende
[]%Pyra
W oFuac
[ %Ant
[ ]%Phe
I:‘ %Fluo
D %Acen
. %Naph

08

04
I

02

oo

16)

=128)
(n=30)
(n=18)
(n=
(n=
(n=
(n=
n
(n=86)
(n=57)
1.4.1 Petit joint
(n=14)
1.4.2 Grand joint
(n=13)
(n=

(n

1.1.1 Opérateur de fabrication
n=7)
1.2.1 Pontier, gaziste, cariste
8)
1.3 Maintenance TAP-FAC
22)
1.3.1 Opérateur de maintenance|
6)

0
£
s,
§
53
%
E=3
'Y
o
e
M

1.1 Tour a pate (TAP)

1.2 Four a cuire (FAC)
24)

1.2.2 Magon fumiste

1.3.2 Mécanicien

1.3.3 Electricien

1.4 Brasquage

1. Aluminium
1.1.2 Rondier

10

Légende
[ %BghiP
W %pyre
[ |%FiuapP
[menr
[Cl%BKr
[7]%BbF
[]%Baa
[ |%pana

[%Bar

@

M | .
HEE |

00 02 04 06 08
L I I I I

4% 3% 8% 10% 22%  13% 11% 8% 13% 9% 29% 1% 1% 1% 2% —>%IHAPp

Figure 17 : Composition chimique des mélanges d’HAP au sein de la production d’aluminium
n : nombre de prélévements. Les pourcentages sont exprimés avec les moyennes géométriques. En gras : le groupe de niveau
1, en bleu : les groupes de niveau 2 et en italique : les activités (groupes de niveau 3). Les groupes de niveau 1 correspondent
a des secteurs industriels ou des sources d’exposition, ceux de niveau 2 soit a un procédé soit une localisation ou soit un poste
de travail, alors que ceux de niveaux 3 correspondent a des activités/taches professionnelles. Se reporter au glossaire ou a
I’article 1 pour la signification des abréviations des HAP.

En conclusion, ce travail va dans le méme sens que de précédentes études en montrant que les niveaux
de concentration ainsi que la composition chimique des mélanges sont hautement variables et
dépendent des sources d’émission d’HAP. De plus, il montre que la variabilité existe entre les
industries mais aussi a I’intérieur d’une industrie ou les groupes d’exposition qui les composent
avaient des niveaux et une composition chimique des mélanges clairement variables. Ceci souligne
I’importance d’étre le plus précis possible et de recueillir le détail des activités professionnelles du
salari¢ pour décrire et caractériser précisément leur exposition ainsi que d’en suivre 1’évolution
temporelle. Cela met également en avant 1’utilité de récolter de nombreuses variables explicatives pour
pouvoir constituer des GHE, bien que cela demande beaucoup d’efforts et de temps. Malgré que les
niveaux de concentration aient clairement diminué au cours des dernieres années, des efforts restent
nécessaires.
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Résumé

Les données d’E-HAP représente le paysage industriel francais et sont reparties dans 9 groupes
(secteurs) de niveau 1 qui sont composes de 2 (pour les fonderies et la production de produits
carbonés) a 10 (pour les émissions moteur et la combustion) groupes de niveau 2. Chaque groupe de
niveau 2 est constitué de 5-10 groupes de niveau 3 (GNs) pour les cokeries et fonderies, 10-20 GN3
pour la production d’aluminium, de produits carbonés, les huiles, la combustion et les bitumes, de 24
GNs pour la production de silicium et de 43 GNs; pour les émissions moteurs. De 50 a 150
prélévements ont été réalisés dans chaque groupe de niveau 1, sauf dans les émissions de moteurs et la
production de silicium ol 364 et 617 échantillons atmosphériques ont été prélevés, respectivement.

Au sein des secteurs, les niveaux d’HAP et la composition chimique des mélanges sont hautement
variables et dépendent des sources d’émission. Les concentrations des HAP gazeux sont toujours plus
élevées que celles des HAP particulaires : elles sont de 3 (pour les cokeries) a 291 fois plus grandes
(pour les bitumes). Les niveaux les plus élevés sont observés dans les groupes utilisant des produits
dérivés de la houille : la moyenne géométrique de BaP est de 932 ng/m? pour les cokeries, 184 ng/m?
pour la production de silicium, 67 ng/m® pour la fabrication de produits carbonés, 55 ng/m? pour la
production d’aluminium et de 5 ng/m® pour les fonderies. Les niveaux les plus faibles sont retrouvés
dans les groupes utilisant des produits dérivés du pétrole : la moyenne géométrique de BaP est de 4
ng/m3 pour la combustion, 0.9 ng/m?* pour les huiles, 0.7 ng/m® pour les moteurs et de 0.3 ng/m® pour
I’application de bitume.

Les niveaux atmosphériques peuvent étre trés différents au sein d’un méme secteur, avec par exemple
pour le BaP, des différences d’un facteur 5-10 au sein des cokeries, des bitumes, de la production
d’aluminium, d’un facteur 20-25 pour les huiles, la combustion, la fabrication de produits carbonés,
d’un facteur 48 pour les fonderies, d’un facteur 63 pour les émissions moteurs et d’un facteur 172 au
sein de la production de silicium. Ceci souligne I’importance d’étre le plus précis possible dans le
codage des activités professionnelles et donc de recueillir le détail des activités effectuées par le salarié
pendant son poste de travail afin de caractériser précisément son exposition.

Au sein du mélange, la phase gazeuse est toujours la phase majoritaire. Elle représente plus de 96%
des HAP totaux pour les groupes utilisant des produits dérivés du pétrole et de 70 a 90% du mélange
pour les autres. Seul le chargement des boulets de pate des électrodes composites dans la production
de silicium est caractérisé par un aérosol important avec une phase particulaire plus abondante que la
phase gazeuse. La proportion de BaP au sein de la phase particulaire est toujours de ’ordre de 10 a
15% alors que celle du Naph au sein de la phase gazeuse est comprise entre 40 et 90%.

Les niveaux ont diminué au cours des 13 derniéres années (e.g., diminution globale du BaP de 5%/an)
mais reste cependant élevés dans plusieurs industries. Seule 1’évolution temporelle de 15 groupes de
niveau 3 a pu €tre investiguée, montrant que des mesures supplémentaires seraient intéressantes,
notamment dans les groupes ou 1’exposition était la plus élevée.
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Chapitre VI - Estimation des risques d’effets toxiques

Afin d’étudier les HAP ayant des effets toxiques cumulatifs/chroniques sur la santé, seuls les PLD ont
été analysés. Les PLD représentaient d’ailleurs 86% des préléevements individuels contenus dans E-
HAP. Parmi les HAP, les effets du BaP et du Naph ont été investigués car ce sont les seuls a disposer
d’un ERU, CSF et d’une VLEP et/ou MRL (Tableau 16). Pour le BaP, la VLEP la plus astreignante
(francaise) de 150 ng/m?, I’ERU et le CSF recommandés par le bureau d’évaluation des risques pour la
santé et I’environnement (OEHHA) ont été utilisés car les mesures ont été réalisées en France et car
ces valeurs sont les plus astreignantes. Ainsi, les risques pourront étre surestimés mais a priori pas
sous-estimés. Pour le Naph, le niveau de risque minimal & ne pas dépasser pour les longues durées
(MRL chronique) d’une valeur de 3500 ng/m? et les seuls ERU et CSF a disposition ont été choisis. Ce
MRL a été choisi car le Naph est le seul & disposer d’une VTR pour un effet a seuil et car cette valeur
est recommandée par 1’agence états-unienne pour les substances toxiques et les registres des maladies
(ATSDR) qui est une agence reconnue dans le monde pour établir les profils toxicologiques des
substances nocives et proposer des valeurs limites sanitaires utilisées par de nombreuses institutions
dans divers pays. La VLEP réglementaire francaise du Naph de 50 mg/m? n’a pas été utilisée car elle
est définie pour des boules antimites qui ne sont pas rencontrées en environnement professionnel.
Nous avons fait le choix d’étudier le Naph bien que les effets pour lesquels les valeurs limites sont
définies n’aient pas encore été mis en évidence chez I’homme mais seulement chez I’animal.

1. Groupes d’exposition avec trois a cinq prélevements

Plusieurs organismes recommandent d’avoir au moins six valeurs/mesures pour effectuer des calculs
statistiques stables [Hewett 2001, NMCPHC 2015] et pour pouvoir constituer des GHE [lgnacio
2006]. Par conséquent, pour les groupes d’exposition ayant entre trois et cing prélévements, seul le
rapport de la concentration avec les valeurs de référence (V) établie pour des effets a seuils a été
effectué a titre indicatif. Pour ce faire, la concentration maximale de chaque groupe a été comparée a
différents seuils : 10%V¢r, 50%V s et Vigr. Les situations les plus préoccupantes seraient rencontrées
pour les groupes pour lesquels la concentration maximale (Cmax) dépasse la Vs alors que les situations
les moins « préoccupantes » correspondraient a des groupes possédants une Cmax < 10% de la V. Un
total de 33 groupes d’exposition était constitué de 3 a 5 PLD (Tableau 25). Parmi eux, un
correspondait a un groupe de niveau 1 (secteur/source), cing a des groupes de niveaux 2
(procédé/localisation/poste de travail) et 27 a des groupes de niveau 3 (activité) de description. Onze
utilisaient des produits dérivés de houille (lignes 2 a 12 du Tableau 25) et 22 des produits dérivés du
pétrole (lignes 13 a 34 du Tableau 25). Les concentrations les plus élevées ont été observées chez des
groupes de personnes utilisant des produits dérivés de houille. Ce sont donc ces personnes qui étaient
les plus a risque.

e  Groupes d’exposition utilisant des produits deérivés de la houille

Les travailleurs de six groupes sur onze avaient des Cmax dépassant le MRL Naph (3 500 ng/m?). Les
mécaniciens des électrodes composites de la production de silicium et les macons fumistes dans la
production de cathodes avaient des 50% MRL Naph < Cmax < MRL Naph alors que les magons
fumistes chargés de la réfection des poches des fours de production de silicium ainsi que les personnes
réalisant les activités de recuisson et d’imprégnation des cathodes avaient /0% MRL Naph < Cpax <
50% MRL Naph. Des Cmax > VLEP BaP (150 ng/m?®) ont été observées pour neuf des onze groupes.
Seuls les magons fumistes chargés de la réfection des poches des fours de production de silicium et les
personnes réalisant les activités de recuisson des cathodes avaient 10% VLEP BaP < Cmax < 50%
VLEP BaP.
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o Groupes d’exposition utilisant des produits dérivés du pétrole

Pour les groupes d’exposition utilisant des produits dérivés du pétrole, des Cnax > MRL Naph ont été
trouvées pour trois groupes (assainissement en centre-ville, trongonnage et pompiers en formation).
Les mécaniciens automobiles et poids-lourds exposés aux huiles, les mécaniciens exposés aux gaz
d’échappement de moteur diesel, les salariés utilisant des groupes électrogénes et ceux utilisant des
trongonneuses (avec un mélange comme carburant) avaient quant a eux 50% MRL Naph < Cpax <
MRL Naph (Tableau 25). Les douze groupes restants avaient soit /0% MRL Naph < Cnax < 50% MRL
Naph ou soit Cnax < 10% MRL Naph. Pour vingt des vingt-deux groupes, Cmax < 10% VLEP. Les
personnes déchargeant des engins et étant exposées au gaz d’échappement en milieu fermé avaient
quant a eux 10% VLEP BaP < Cmax < 50% VLEP BaP. A contrario, les pompiers en formation avaient
50% VLEP BaP < Cmax < VLEP BaP.

Tableau 25 : Dépassement de la valeur de référence pour les groupes d’exposition composés de 3 a 5 PLD

Groupe de Groupe de Groupe de Naph (ng/m? BaP (ng/m?
nivegu 1 nivegu 2 nivegu 3 a [mﬁ%n(\a?q ) Crer 1AL KR [min-(m%x] : Crar/VLEP BaP
Production Imprégnation 5 [274-385] [45-174] _
de produits Production de cathodes Recuisson 4 [301-436] [27-74]
carbonés Fumiste, macon 3 [359-626] [16-205]
Cokerie Réparation atelier Tous 3 [5409-20143] N [4332-11634]
Magcon Galerie 5 [21191-198617] [1540-14807]
Production Tour a pate Nettoyage déchets 4 [420-8594] B [218-41891] [
d’aluminium Electrolyse Tous 5 [1144-25488]
. Nipplage 5 423-10830 33-1967,
Production Electrode composite Mggan?cien 3 : [231—2183} [ ]
de silicium Electrode Sdderberg Chargement pain 5 [265-275357]
Macon fumiste Réfection poche 4 [202-1507]
Décolletage Régleur 4 [126-294] B
Huiles Usinage Electroérosion 4 [600-951]
Véhicules Mécanicien auto, PL 4 [1445-2483]
Soudage graisse Tous 3 [109-175] [0,03-2,81]
Garage VL Mécanicien diesel 3 [1889-2127] [0,03-2,81] B
Cariste 5 [67-228] ,32-,
Conducteur Chauffeur-livreur 3 [174-286] [0,71-1,31]
Bus 3 [291-549] [0,19-0,70]
Centre-ville Assainissement 5 [1710-4502]
Trongonnage 5 [5734-13990] [0,98-12]
" quroussallleuse - 4 [636-692] [1,33-7,23]
oteurs deux-temps mélange
Moteurs Tronconnage — 4 1036-1800 1,70-3,50
mélange [ ) ] [1,70-3,50]
, ‘ ;L‘f:sg‘ffc”ee 3 [1862-3367] [0,18-0,74]
Groupes €lectrogenes Petite puissance 3 [957-1866] [0,93-1,52]
Moyenne puissance 3 [2029-2190] [0,16-8,45]
- . Déchargement
Milieu fermé engins 4 [913-3635] [8,19-62]
Combustion Pompiers Formation 4 [7737-18345]
Tous 5 [131-1150] [0,03-1,31]
Bitumes Bitumes chauds sur toitures  Pose étanchéité —
(application) pain et rouleau 8 [131-264] [0,03-0,78]
Bitumes chauds sur routes Pontage 4 [236-349]
Encre Tous Tous 4 [73727¢ ~ 10,03-0,56] B
Encre offset Tous 3 [73-94]

Auto : automobile, BaP : benzo[a]pyréne, max : concentration maximale, min: concentration minimale, Naph : naphtaléne, PL : poids-lourds, VL :

véhicules légers. Les groupes de niveau 1 correspondent a des secteurs industriels ou des sources d’exposition, ceux de niveau 2 soit & un procédé, soit
une localisation ou soit un poste de travail, alors que ceux de niveaux 3 correspondent a des activités/taches professionnelles. La couleur verte indique
les groupes pour lesquels Cmax <10% Vrer, la couleur jaune ceux avec 10% Vrer < Cmax < 50% Vrer, avec la couleur orange ceux avec 50% Vrsr < Cmax < Vet

et la couleur rouge ceux avec Cmax > Vref.

Les groupes les plus a risque étaient ceux utilisant des produits dérivés de houille, ce qui n’était pas
surprenant car ce sont eux qui avaient les concentrations les plus élevées. Pour le Naph, 24 groupes
avaient une Cmax supérieure a 10% du MRL, indiquant que le déclenchement de 1’effet toxique était
possible et que des mesures de prévention et protection sont nécessaires [Mater 2015].

Pour le BaP, il sera nécessaire de mettre en place des dispositions de prévention et de protection pour
tous les groupes utilisant des produits dérivés de la houille —car ils avaient une Cmax Supérieure a 10%
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de la VLEP-8h — et de refaire des mesurages car il y avait au moins une concentration dépassant la
valeur limite pour 9 des 11 groupes [Mater 2015]. En ce qui concerne les groupes utilisant des produits
dérivés du pétrole, les GDF les plus a risque de cancer du poumon étaient les pompiers et les
personnes exposés aux émissions moteurs lors du déchargement d’engins en milieu fermé. D’ailleurs
le métier de pompier est classé par le CIRC comme peut-étre cancérigéne pour I’homme (2B) [CIRC
2015]. Les équipements de protection individuelle n’ayant pas été pris en compte, I’estimation des
risques pourrait surestimer la réalité. Néanmoins avec les résultats observés, il faudrait mettre en place
des mesures de prévention et de protection ainsi que réaliser des nouvelles campagnes de mesurages
dans ces deux groupes [Mater 2015]. En revanche cela ne sera pas nécessaire pour les 20 autres
groupes car aucun d’entre eux n’avait une concentration qui dépassait la VLEP-8h du BaP et a
I’exception des deux groupes précédemment évoqués, les concentrations étaient tellement basses que
la Cmax Ne dépassait jamais 10% de la VLEP-8h et donc que le risque était trés faible.

2. Groupes d’exposition avec au moins six prélevements

Du fait d’une variabilité importante des niveaux de concentration au sein de chaque groupe de niveau
1, il est important de ne pas s’arréter seulement au premier niveau de description pour ne pas avoir une
estimation grossiere du risque.

Bien qu’il soit possible d’estimer un risque pour chaque groupe d’exposition, il est important que les
groupes soient des GHE pour avoir une estimation fiable du risque [Perkins 2008]. En conséquence,
afin d’estimer le risque de tous les groupes d’exposition, un degré de confiance (DCF) a été calculé
pour chaque classe d’homogénéité (Equation 4). Pour ce faire, supposons que la distribution des
concentrations suit une loi lognormale, ce qui est généralement le cas en hygiéne industrielle [Buchet
1992, Burstyn 2002, Rappaport 1991, Wu 1999]. Les probabilités sont données par 1’aire sous la
courbe. Par exemple, I’intervalle moyenne + 2 écart-types couvre une probabilité d’environ 95%. Dans
le cas ou la moyenne est nulle, 1’aire sous la courbe est égale au carré de I’écart-type (c). De plus, le
GSD est défini comme 1’exponentielle de o. Par conséquent, si GSD = 3 (GHE) est choisi comme
courbe de référence pour une probabilité fixée a 95%, alors il est possible de déterminer la probabilité
associée & un autre GSD par un produit en croix (Equation 4), tel que :

Equation 4 : Degré de confiance de I’estimation des risques

Ay 01\ 2 n(GSD,)\* . @)
DCF = Fz = <A—2) F1 = <O'_2) F1 = (m F1 car GSD = e

Ou F; et F, sont les probabilités données par les aires sous la courbe A; et A,. L’indice 1 correspond a

la courbe de référence et I’indice 2 a la courbe dont la probabilité est recherchée. Dans notre cas, F1 est
fixée a 95% et GSD: a 3.

La probabilité de 95% a été choisie car traditionnellement les regles de décision pour estimer les
risques sont basées sur I’utilisation du 95°™ centile (Tableau 4). La borne maximale des classes
d’homogénéité (ex. : 6 pour la classe intermédiaire) a été utilisée comme GSD. dans I’Equation 4.
Apreés calcul, il a été déterminé que le DCF de la classe d’homogénéité forte (GSD < 3) était de 95%,
ce qui signifie que I’estimation du risque était fiable a 95%. Pour la classe d’homogénéité
intermédiaire (3 < GSD < 6), le DCF était de 36% alors que pour la classe d’homogénéité faible (GSD
> 6) il etait < 36%. Pour cette derniere, la classe ne possédant pas de borne maximale il est seulement
possible d’indiquer que le DCF se trouve entre 0 et 36%.
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2.1 Ratio de danger

Pour les mémes raisons que les groupes d’exposition constitués de 3 a 5 prélevements, les ratios de
dangers ont été calculés pour le BaP a partir de la VLEP-8h frangaise de 150 ng/m? et pour le Naph
avec le MRL chronique de 3500 ng/m?. Pour rappel si le RD dépasse 1, alors un risque existe sinon les
salariés sont théoriquement hors de danger.

En calculant les RD et en appliquant les regles du Tableau 4 il est apparu que pour les groupes de
niveau 1 (secteur/source), les salariés exposes aux HAP par le biais de produits dérivés de houille
avaient un risque de cancer du poumon (pour le BaP) bien plus important que ceux exposes via des
produits derivés du pétrole. En revanche, pour les lésions nasales, quel que soit le groupe de niveau 1,
le risque était soit élevé, pour les fonderies (DCF = 36%) et les huiles (DCF = 95%), soit trés élevé
pour les groupes restants —pour un DCF de 36% sauf pour les cokeries ou le DCF était < 36%. Ces
résultats sont synthétises sur la Figure 18.

BaP

DCF < 36Y%
% Production
d'aluminium

Cokerie

Production de
produits carbonés

Production de
produits carbonés

Production
de silicium sz o
Emissions moteur

Production
d'aluminium

Emissions moteur

Production
de silicium

Bitumes

DCF = 36% | DCF = 36% = DCF < 36%

Huiles \
: DCF = 95%"

Figure 18 : Ratio de danger — risques de cancer du poumon et de Iésions nasales pour les groupes de niveau 1
1 : risque trés faible, 2 : risque faible, 3 : risque modéré, 4 : risque élevé, 5 : risque tres élevé. DCF : degré de confiance. Les
cercles correspondent au risque, avec le cercle du centre (le plus petit) qui correspond au risque trés faible et le cercle
extérieur qui correspond au risque tres élevé. La « pointe » de chaque groupe indique son risque.

Une variabilité intra-groupe de niveau 1 a été observée, ce qui est cohérent avec ce qui a été trouvé
pour les niveaux de concentration et souligne I’importance d’étre le plus précis possible et de recueillir
le détail des activités professionnelles du salarié pour estimer le risque de maniére la plus précise
possible. Tous ces résultats sont synthétisés dans le Tableau 26.

Par exemple, dans la production de silicium, tous les groupes de niveaux 2 et 3 avaient un risque trés
¢levé de Iésions nasales et de cancer pulmonaire a 1’exception du chef de poste pour qui le risque était
élevé. Cette différence peut s’expliquer par le fait que le chef de poste ne se trouve jamais au méme
endroit puisqu’il gere plusieurs postes de travail et peut-étre également par le fait qu’il effectue des
taches administratives dans des locaux ou une exposition aux HAP ne devrait potentiellement pas étre
observée. Il faut également noter que bien que le risque estimé pour I’activité de démontage des
plagues et/ou couronne de la maintenance annuelle avait un DCF de 36%, la concentration minimale
de BaP retrouvée au sein de ce groupe était de 218 ng/m?® et dépassait donc la V. En conséquence
méme si le groupe est mal défini (GSD > 3), il est possible de considérer 1’estimation du risque
comme fiable.
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Tableau 26 : Estimation des risques au sein des groupes de niveau 1 — ratio de danger

Niveau de description

DCF BaP

Naph

1. Production d’aluminium

[ S

1.1 Tour a pate (TAP)
1.1.1 Opérateur de fabrication
1.1.2 Rondier

1.2 Four a cuire (FAC)
1.2.1 Pontier, gaziste, cariste
1.2.2 Magon fumiste

1.3 Maintenance TAP et FAC
1.3.1 Opérateur de maintenance
1.3.2 Mécanicien
1.3.3 Electricien

1.4 Brasquage
1.4.1 Utilisation de petits joints
1.4.2 Utilisation de grands joints
1.4.3 Utilisation de petits et grands joints

N

. Production de silicium

2.1 Electrodes composites
2.1.1 Chargement de pate
2.1.2 Soudage de virole

2.2 Electrodes Soderberg
2.2.1 Soudage de virole

2.3 Fabrication
2.3.1 Chef de poste
2.3.2 Chargement de MP
2.3.3 Coulée

DCF Niveau de description Naph DCF
36% | 6. Emissions moteur 36%

<36% 6.1 Autoroutes 600 95% 36%
95% 6.1.1 Péager 760 95% 36%
36% 6.1.2 Technicien 463 36% 36%
95% 6.2 Garage poids-lourds EEN 95% 36%
95% 6.2.1 Mécanicien poids-lourds 2116 95% 36%
95% 6.2.2 Mécanicien engins TP 3045 95% 36 <36%
36% 6.2.3 Mécanicien machines agricoles  [JNIIBE0N ~ 95% 95%
95% 6.3 Garage véhicules légers 2888 95% 36%
95% 6.3.1 Mécanicien — tout moteur 2305 95% 95%
95% 6.4 Conducteurs 482 95% 95%
36% 6.5 Centre-ville 36% 95%
36% 6.5.1 Egoutier <36% 95%
36% 6.6 Utilisation de moteurs 2 et 4 temps 36% 95%
95% 6.6.1 Débroussailleuse 1863 95% 95%

<36% 6.6.2 Taille-haie 95% 95%
36% 6.7 Groupes électrogenes 3108 95% 36%
36% 6.8 Milieu fermé 36% 18  <36%

36%
36%
36%
36%
36%
36%
36%

6.8.1 Conducteur en souterrain
6.8.2 Travail en tunnel

95%
95%

36%

1965 36%

7. Combustion 36%
7.1 Pompiers 95% 77 95%
7.2 Ramoneurs 1105 95% 51 95%
7.3 Incinérateur d’ordures ménageres 1189 95% 25 <36%

7.3.1 En fonctionnement

95%

2.4 Magon fumiste <36% | 8. Bitumes
2.4.1 Intervention dans le four 36% 8.1 Bitumes chauds (> 150°C) 95%

2.5 Maintenance annuelle <36% 8.1.1 Application d’enrobés 36% 36%
2.5.1 Démontage plaque et/ou couronne 36% 8.1.2 Application d’enduits <36% 95%
2.5.2 Démontage résistors 36% 8.1.3 Travail en tunnel 2740 95%

2.5.3 Damage de douve 95% 8.2 Bitumes tiedes (> 150°C) 1415 95%
3. Production de produits carbonés 36% <36% | 9. Cokerie

3.1 Production de cathodes 36% <36% 9.1 Enfourneuse
3.1.1 Cru-filage des cathodes 2324 95% 36% 9.2 Réglages des portes des fours
3.1.2 Cuisson des cathodes 1441 95% <36% 9.3 Défourneuse
3.1.3 Graphitation des cathodes - 95% 34 95% 9.4 Nettoyage des batteries des fours
3.1.4 Analyse en laboratoire 36% [BSEM 36% 9.5 Rondier

4. Fonderie 2736 36% 72 <36% 9.6 Magon PNIP658EN 36 MNRSTEN 36%

4.1 Fonderie d’aluminium 2729 95% -W 9.6.1 Travail sur les fours 95% 95%
4.1.1 Fondeur, conducteur 3341 95% 36% 9.6.2 Travail en galerie 95% 95%
4.1.2 Couleur 1064  95% | 1,3  36%

4.2 Aciérie 2549 36% 121 36%

4.2.1 Opérateur du four de fusion 2771 95% NG <36%

4.2.2 Métallurgie en poche 3096 95% 61 36%

4.2.3 Macon fumiste 870 36% 43 36%
5._Huiles 1829 95% |NNNGIAN  36% |

5.1 Décolletage - 36% 95%
5.1.1 Décolleteur, aide-décolleteur <36% 95%

5.2 Usinage 1188 95% 36%
5.2.1 Usinage mécanique 519 95% 95%

5.3 Verrerie 1748 95% 18 95%

5.4 Véhicules 2096 95% 95%
5.4.1 Chauffeur-mécanicien 1541 95% 95%

BaP : benzo[a]pyréne, DCF : degré de confiance de I'estimation du risque, MP : matiéres premiéres, Naph : naphtaléne, TP : travaux publics, Vi : valeur de référence (VLEP-8h de 150
ng/m?® pour le BaP et MRL de 3500 ng/m® pour le Naph). Les groupes de niveaux 1 (secteur/source) sont indiqués avec un seul chiffre, ceux de niveaux 2 (procédé, localisation, poste

de travail) avec deux chiffres et ceux de niveaux 3 (activités/taches) avec trois chiffres.

En rouge : risque tres élevé (centile 95 > Vi), en orange : risque élevé (50% V¢ < centile 95 < Vig), en jaune : risque modéré (10% V. < centile 95 < 50% Vi«), en vert : risque faible :
(1% Vier < centile 95 < 10% Vi), en bleu : risque trés faible (centile 95 < 1% V«).

Dans la production d’aluminium, le type de joint avait une influence sur le risque de cancer
pulmonaire. Les opérateurs utilisant exclusivement des petits joints avaient en effet un risque élevé
alors que ceux utilisant exclusivement des grands joints ou ceux utilisant a la fois des petits et grands
joints avaient un risque tres élevé. Il faut cependant pondérer cette observation par le fait que 1’écart
entre le 95°™ centile de ’activité utilisant des petits joints et celle utilisant des grands n’était que de 3
ng/m3. Compte tenu du DCF (36% pour ces deux activités), il se peut que 1’estimation des risques soit
un peu erronée car les 95°™ centiles des concentrations de BaP étaient trés proches de la valeur limite

de 150 ng/m?.

Au niveau des fonderies, une différence a pu étre constatée entre aciérie et fonderie d’aluminium
concernant le risque de cancer du poumon. En effet, le risque était faible ou trés faible pour les
groupes « fils » des fonderies d’aluminium (DCF = 36%) contrairement aux aci€ries ou le risque était
modéré pour le macon fumiste et la métallurgie en poche (DCF = 36%) et trés élevé pour les taches
réalisées au niveau du four de fusion (DCF < 36%). Pour ces dernieres, il se peut que le risque soit
surestimé car a I’exception d’une seule concentration d’une valeur de 1110 ng/m3, toutes les autres
sont < 20ng/md, ce qui peut également expliquer que le GSD du BaP soit égal a 7,3. Il serait donc
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judicieux pour ce groupe d’obtenir des informations supplémentaires pour mieux le décrire et
augmenter son homogénéité permettant ainsi une meilleure estimation des risques. La méme remarque
peut étre faite pour le magon fumiste pour lequel une seule concentration est de I’ordre de 220 ng/m?®
alors que toutes les autres sont inférieures a 45 ng/m2. La proposition de découpage évoquée dans le
Tableau 21 pourrait étre une solution pour améliorer 1’estimation du risque car en tenant compte de
cette subdivision, les macons fumistes n’effectuant pas de montage de paroi sur les poches transfert et
coulée auraient un risque modéré (DCF = 95%).

Les mécaniciens réparant des poids-lourds (DCF = 36%), des véhicules agricoles (DCF = 95%) ou des
véhicules légers (DCF = 95%) avaient un risque faible de cancer du poumon. En revanche, les
mécaniciens les plus a risque étaient ceux ceuvrant sur des engins de travaux publics (risque modéré,
DCF < 36%). Ce risque apparait cependant surestimer la réalité car, en tenant compte de la proposition
de découpage mentionnée dans le Tableau 21, le risque serait alors trés faible et 1’estimation fiable a
95%. C’est un nouvel exemple qui illustre 1’utilité et la nécessité d’avoir des GHE et d’améliorer
I’homogénéité de groupes qui ne le sont pas pour mieux estimer les risques.

2.2 Probabilité de dépassement de la valeur limite recommandée pour le BaP

A partir des recommandations de I’annexe D de la norme CEN 689 dans la situation ou il y a au moins
six prélevements [AFNOR 1995a], les probabilités de dépassement de la VLEP-8h francaise du BaP
ont été calculées pour les différents groupes d’exposition. Les résultats sont synthétisés dans le
Tableau 27.

Il était possible de conclure a un non-dépassement de la VLEP-8h de 150 ng/m? pour tous les groupes
de niveau 1 utilisant des produits dérivés du pétrole (huiles, émissions moteurs, combustion et
bitumes) et I’ensemble de leurs groupes « fils » de niveaux 2 et 3. Le 95°™ centile des concentrations
de BaP était au maximum deux fois plus faible que la VLEP-8h et inférieur a la limite
environnementale de 1 ng/m? pour 13% des groupes (niveaux 1, 2 et 3). En revanche, pour les groupes
utilisant des produits dérivés de la houille (cokerie, production d’aluminium, de silicium, de produits
carbonés et fonderie), il fallait conclure a un dépassement de la VLEP-8h dans la grande majorité des
cas. Le 95°™ centile des concentrations de BaP pouvait étre jusqu’a 175 fois plus grand que la VLEP-
8h. Cependant il ne fallait pas s’arréter aux groupes de niveaux 1 mais considérer les groupes de
description les plus précis possible (GDF) sous peine de conclure de maniére erronée. En effet, en
considérant les groupes de niveaux 1, nous aurions conclu que les cokeries, la production
d’aluminium, de silicium et de produits carbonés dépassaient la VLEP-8h, et que pour les fonderies il
était impossible de conclure. Or, au sein de la production d’aluminium, pour les activités réalisées au
niveau du four a cuire, les concentrations ne dépassaient pas la valeur limite tandis que pour
I’utilisation de petits joints lors du brasquage il était impossible de conclure quant au dépassement de
la valeur limite. De méme, au sein de la production de produits carbonés, il n’y avait pas dépassement
de la valeur limite pour I’activité de graphitation des cathodes alors que pour les autres activités il y
avait dépassement de la VLEP-8h. En ce qui concerne les fonderies, il n’y avait pas de dépassement
des valeurs limites dans les fonderies d’aluminium, alors que pour les aciéries, il y avait dépassement
pour I’opérateur du four de fusion, non-dépassement pour la métallurgie en poche et il était impossible
de conclure pour les magons fumistes.

Dans les situations ou il était impossible de conclure, des mesures supplémentaires seront nécessaires
[Mater 2015] lorsque le DCF est de 95% et une description plus fine des groupes d’exposition
accompagnée ou non de mesurage supplémentaire dans les autres cas (DCF < 95%). Dans les
situations ou il y avait dépassement des valeurs limites, des mesures de prévention et de protection

Expo Pro HAP et Estimation Risque Cancer ‘@



Chapitre VI — Estimation des risques d’effets toxiques

devront étre mises en place [Mater 2015]. Lorsque le DCF est < 95%, des descriptions plus précises
seront nécessaires.

Tableau 27 : Probabilité de dépassement de la VLEP-8h francaise de BaP des différents groupes d’exposition

Niveau de description ?nzphs%ﬁ ?ﬁ;/r?f)’g DCF Niveau de description ‘?nzﬁnﬁ’g; B(sg/r?%g DCF
1. Production d’aluminium 464 36401 36% | 6. Emissions moteur 8,4 _ 36%
1.1 Tour a pate (TAP) 1156 40727 <36% 6.1 Autoroutes 0,78 2 9 36%
1.1.1 Opérateur de fabrication 285 319 95% 6.1.1 Péager 0,66 0,67 36%
1.1.2 Rondier 486 1796 6.1.2 Technicien 1,2 2,2 36%
1.2 Four a cuire (FAC) 67 6.2 Garage poids-lourds 9,8 50 36%
1.2.1 Pontier, gaziste, cariste 73 6.2.1 Mécanicien poids-lourds 8,5 10 36%
1.2.2 Magon fumiste 54 6.2.2 Mécanicien engins TP 36 52 <36%
1.3 Maintenance TAP et FAC 511 6.2.3 Mécanicien machines agricoles 6,1 6,5 95%
1.3.1 Opérateur de maintenance 345 6.3 Garage véhicules légers 6,6 10 36%
1.3.2 Mécanicien 696 6.3.1 Mécanicien — tout moteur 6,8 10 95%
1.3.3 Electricien 183 6.4 Conducteurs 1,5 1,9 95%
1.4 Brasquage 201 6.5 Centre-ville 4,0 4,1 95%
1.4.1 Utilisation de petits joints 148 6.5.1 Egoutier 4,0 4,1 95%
1.4.2 Utilisation de grands joints 151 6.6 Utilisation de moteurs 2 et 4 temps 11 18 95%
1.4.3 Utilisation de petits et grands joints 249 6.6.1 Débroussailleuse 4,4 52 95%
2. Production de silicium 7167 6.6.2 Taille-haie 15 18 95%
2.1 Electrodes composites 8535 6.7 Groupes électrogenes 8,3 8,5 36%
2.1.1 Chargement de pate 11899 6.8 Milieu fermé 18 61 <36%
2.1.2 Soudage de virole 5882 6.8.1 Conducteur en souterrain 8,2 8,2 36%
2.2 Electrodes Soderberg 1097 6.8.2 Travail en tunnel 0,68 0,75 36%
2.2.1 Soudage de virole 1187 7. Combustion 65 82 <36%
2.3 Fabrication 202 7.1 Pompiers 77 83 95%
2.3.1 Chef de poste 148 7.2 Ramoneurs 51 68 95%
2.3.2 Chargement de MP 260 7.3 Incinérateur d’ordures ménagéres 25 56 <36%
2.3.3 Coulée 179 7.3.1 En fonctionnement 10 17 36%
2.4 Magon fumiste 23026 8. Bitumes 2,8 11 36%
2.4.1 Intervention dans le four 26244 8.1 Bitumes chauds (> 150°C) 3,0 12 36%
2.5 Maintenance annuelle 16219 8.1.1 Application d’enrobés 2,5 12 36%
2.5.1 Démontage plaque et/ou couronne 25713 8.1.2 Application d’enduits 0,25 0,25 95%
2.5.2 Démontage résistors 3731 8.1.3 Travail en tunnel 39 55 36%
2.5.3 Damage de douve 449 8.2 Bitumes tiedes (> 150°C) 1,8 2,3 36%
3. Production de produits carbonés 921 9. Cokerie 11310 18571 <36%
3.1 Production de cathodes 921 9.1 Enfourneuse 5945 6330 <36%
3.1.1 Cru-filage des cathodes 1006 9.2 Réglages des portes des fours 4184 4758 36%
3.1.2 Cuisson des cathodes 1130 9.3 Défourneuse 1364 1394 95%
3.1.3 Graphitation des cathodes 34 9.4 Nettoyage des batteries des fours 4912 9380 36%
3.1.4 Analyse en laboratoire 256 9.5 Rondier 16428 18862 <36%
4. Fonderie 72 <36% 9.6 Magon 12317 14757 [ 36%
4.1 Fonderie d’aluminium 2,6 , 36% 9.6.1 Travail sur les fours 2540 2882 95%
4.1.1 Fondeur, conducteur 2,9 36% 9.6.2 Travail en galerie 14029 14791 95%
4.1.2 Couleur 1,3 36%
4.2 Aciérie 121 36%
4.2.1 Opérateur du four de fusion 837 <36%
4.2.2 Métallurgie en poche 61 36%
4.2.3 Macon fumiste 43 36%
5. Huiles 8,7
5.1 Décolletage 1,7
5.1.1 Décolleteur, aide-décolleteur 1.8
5.2 Usinage 3,2
5.2.1 Usinage mécanique 0,62
5.3 Verrerie 18
5.4 Véhicules 6,5
5.4.1 Chauffeur-mécanicien 4,5

BaP : benzo[a]pyrene, DCF : degré de confiance de I'estimation du nsque MP : matiéres premiéres, Naph : naphtaléne, Pgs : 95°™ centile de la distribution de concentration de BaP, Pagys :
99,9°m centile de la distribution de concentration de BaP, PDV : probabilité de dépasser la VLEP-8h de 150 ng/m® pour le BaP, TP : travaux publics. Les groupes de niveaux 1
(secteur/source) sont indiqués avec un seul chiffre, ceux de niveaux 2 (procédé, localisation, poste de travail) avec deux chiffres et ceux de niveaux 3 (activités/taches) avec trois chiffres.

En rouge : dépassement de la VLEP-8h (Pgs = VLEP-8h), en jaune : il est impossible de conclure quant au dépassement de la VLEP-8h (Pgs < VLEP-8h < Pggg), en vert : non dépassement de
la VLEP-8h (P = VLEP-8h).

2.3 Probabilité d’occurrence d’un effet toxique sans seuil

Pour estimer les risques d’effets toxiques sans seuil, des indicateurs de risque (IR) peuvent étre utilisés
(Tableau 5). Ces indicateurs n’utilisent cependant pas les mémes paramétres. Dans les études
investiguant les risques de survenue d’un effet toxique sans seuil, seulement un seul de ces IR est
toujours utilisé [Callen 2014, Hoseini 2016, Irvine 2014, Li 2014]. Tres peu de données sont
disponibles concernant la construction de ces indicateurs. De plus, il n’existe aucun guide et aucune
recommandation permettant de savoir lequel choisir. Les indicateurs ne donnent pas les mémes
réponses et par conséquent la conclusion concernant 1’estimation du risque est différente suivant I’'IR
utilisé. Pour illustrer ce propos, les indicateurs ont été utilisés sur six groupes d’exposition. Pour un
méme groupe les IR donnaient la quasi-totalité du temps des réponses différentes (de risque faible a
risque élevé). D’ailleurs, le kappa de Fleiss qui mesure la concordance entre plusieurs indicateurs
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[Fleiss 1973, Gwet 2008] était de 0,06, ce qui signifie que la concordance était faible. Partant de ce
constat, la question de savoir « comment prendre en compte simultanément la réponse fournie par ces
indicateurs ? » peut alors se poser. Répondre a cette question revient a créer un indicateur unique qui
fait le consensus des différentes estimations apportées par chaque IR.

2.3.1  Construction d’un indicateur de risque unique

Les IR fournissent des distributions de probabilité (au moins 6 prélévements d’HAP sont disponibles
pour chaque groupe d’exposition) et peuvent s’exprimer sous la forme de densité de probabilité. Ainsi
le probléme peut se réduire a I’agrégation de plusieurs distributions en une distribution agrégée ou
consensus. Le modéle moyen pondéré (« weighted average model ») peut permettre de répondre a ce
probleme [Liu 2012]. Soit g(x) la densité de probabilité agrégée et G(x) sa fonction de répartition, il
est alors possible d’exprimer G(X) comme la combinaison linéaire des Gi(x) de chaque IR tel que
défini dans I’Equation 5 :

Equation 5 : Calcul d’un indicateur unique — Modéle moyen pondéré

Gx) = YL wG(x)avec 0 < w; <1 ©)
Ou n est le nombre total d’IR et w; est le poids attribué a chaque IR avec la somme de tous les poids
qui est toujours égale a 1.

La détermination des poids se fait généralement en utilisant le modele de Winkler [Winkler 1968,
1972]. Ce modéle consiste a classer les IR selon un critére puis a leur attribuer un rang r;. Les poids
sont alors calculés de la fagon suivante (Equation 6) :

Equation 6 : Calcul des poids — modéle de Winkler
Ti

(6)

w; = T
i=1Ti

Le critére pour classer les IR dépend des objectifs de 1’étude. Ici, il a été choisi d’établir les rangs a
partir de la probabilité renvoyée par les IR a la concentration seuil (VLEP-8h pour le BaP, MRL
chronique pour le Naph). Pour ne pas sous-estimer les risques, I’indicateur avec la plus petite
probabilité a la concentration seuil est attribué¢ du plus petit rang (rang 1), alors que I’IR renvoyant la
plus grande probabilité se voit attribuer le plus grand rang (rang n).

Deux autres variantes pour calculer les poids ont également été testées. Pour ce faire, aprés
Iattribution des rangs, le barycentre des rangs (moyenne arithmétique — Equation 7) et la moyenne
géométrique des rangs (Equation 8) ont été déterminés.

Equation 7 : Barycentre des rangs

p o Ziz1li @

Equation 8 : Moyenne géométrique des rangs

(8)

Le barycentre (B) et la moyenne géométrique des rangs (M) sont attribués d’un poids a (toujours
compris entre 0 et 1). Le poids des IR —autres que B ou M —, noté wj, est quant a lui calculé comme
I’inverse du carré de la distance euclidienne entre chaque IR et B ou M suivant la variante considérée
(Equation 9). Pour que la somme des poids soit toujours égale a 1, cette inverse a été multiplié par un
coefficient c.
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Equation 9 : Calcul des poids — variante du modéle de Winkler
wB = (I)M =a

9)

W' = i+ B,M

E )

i

Ollc=—"2_

n-1(_1

=)
Dans notre cas, le coefficient a valait 0,5 afin d’accorder autant de considération a B ou M qu’aux
autres IR.

Par la suite, trois indicateurs agrégés ont été calculés, un utilisant le modéle de Winkler, un utilisant la
variante avec le barycentre des poids et un dernier utilisant la moyenne géométrique des rangs, et dans
le but de déterminer la meilleure méthode pour créer I’indicateur consensus. Différents paramétres a
choisir pour utiliser les IR ont été sélectionnés. Ces parametres sont donnés dans le Tableau 28. 1l a été
choisi de considérer que les salariés avait un poids moyen de 70 kg et étaient exposes 8h par jour, 5
jours par semaine, 250 jours par an et ce pendant 45 ans. Les ERU et CSF étant définis pour une
exposition vie entiére (70 ans), ils ont été ramenés a une durée de 45 ans en utilisant un produit en
croix —cette opération est possible en régime linéaire, ce qui est supposé ici. Avec les paramétres
choisis ici (Tableau 28), les indicateurs ILCR; et ILCRs devenaient équivalent. Un seul des deux a été
choisi pour la suite : ILCRs.

Tableau 28 : Valeurs choisies pour les parameétres permettant de calculer les IR

Parameétre Unité Valeur choisie IR concerné
Poids corporelle (BW) kg 70 RM, ILCR1345
ERU BaP* 3 7,07x10*
ERU Naph* m°/ug 2.19x10¢ L-CR RC.RM
CSF BaP* . 2,51
CSF Naph* kg j/mg 0,077 'CRisas
Temps d’exposition (ET) h/j 8 RC,RM, ILCR3
Fréquence d’exposition (EF) jlannée 250 RC,RM, ILCR1345
Durée d’exposition (ED) Année 45 RC,RM, ILCR; 345
Facteur d’absorption par inhalation (A) sans dimension 1 ILCRy
Facteur d’émission de particules (PEF) m3kg 1,36x10° ILCR;
Temps moyenné (AT) h 365x45 = 16425 RC
ps moy j  24*365%45 =394 200 RM, ILCR1345
. mg/ng 1x10% ILCRs
Facteur de conversion (cf) sans dimension 1000 RM
" . mdh 1,5 RM, ILCR34
Taux d’inhalation (TI) mj 20 RM. ILCR, s

*ramené a 45 ans. Se reporter au Tableau 5 pour les formules des IR.

Les Figures 19 et 20 présentent les distributions des IR et des indicateurs uniques calculées avec les
trois modeles (Winkler, barycentre et moyenne géométrique des rangs), pour le BaP et le Naph. La
forme particuliere des distributions des IR fait que méme si une autre concentration que la
concentration seuil avait été choisie les rangs auraient été les mémes. Que ce soit avec les
concentrations de BaP ou de Naph, I’indicateur agrégé obtenu avec le modele de Winkler (courbe
rouge) renvoyait les probabilités les plus élevées. En ce qui concerne le BaP, I'IR consensus obtenu
avec la moyenne géométrique des rangs (courbe bleue) renvoyait les plus faibles probabilités alors que
I’IR unique calculé a partir du barycentre des rangs (courbe verte) renvoyait des probabilités
intermédiaires par rapport aux deux précédents IR. En revanche, pour le Naph, les probabilités
renvoyées par les deux variantes du modele de Winkler étaient sensiblement les mémes (au dixiéme de
chiffre apres la virgule). C’est pourquoi il n’est pas possible de distinguer 1’une de 1’autre sur la Figure
20. Ceci s’explique par le fait qu’avec les paramétres choisis pour le Naph, les IR correspondant au
barycentre et & la moyenne géométrique des rangs étaient quasiment identiques. Par la suite, il a été
choisi de garder I’IR agrégé obtenu avec le barycentre des rangs pour estimer les probabilités de
survenue d’un effet toxique sans seuil car que ce soit pour le BaP ou le Naph, il se situait toujours au
centre de I’intervalle borné par I’IR renvoyant la probabilité la plus élevée (ILCR4) et celui renvoyant
la plus faible (ILCRy).
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Figure 19 : Distribution des indicateurs de risque en fonction des concentrations de BaP
BaP : benzo[a]pyréne, g(x) : indicateur agrégé, M : variante du modeéle de Winkler utilisant la moyenne géométrique. En
rouge : distribution de I’indicateur agrégé obtenue avec le modéle de Winkler, en vert : distribution de 1’indicateur agrégé
obtenue avec le barycentre des rangs et en bleu : distribution de I’indicateur agrégé obtenue avec la moyenne géométrique des
rangs.
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Figure 20 : Distribution des indicateurs de risque en fonction des concentrations de Naph
Naph : naphtaléne, g(x) : indicateur agrégé, M : variante du modele de Winkler utilisant la moyenne géométrique. En rouge :
distribution de I’indicateur agrégé obtenue avec le modele de Winkler, en vert : distribution de I’indicateur agrégé obtenue
avec le barycentre des rangs et en bleu : distribution de I’indicateur agrégé obtenue avec la moyenne géométrique des rangs.

Le Tableau 29 donne quant a lui les poids obtenus avec les trois méthodes. Pour le modéle de Winkler
les poids sont les mémes pour le BaP et le Naph. Il faut noter que cette méthode tend a privilégier les
IR ayant les probabilités les plus élevées a la concentration seuil. La variante utilisant le barycentre des
rangs donnait, pour le BaP, des poids a peu pres équivalent pour les différents IR, a I’exception des
deux extrémes (ILCR4 et ILCR;) pour lesquels les poids étaient tres faibles par rapport aux autres.
Dans les autres cas, seulement deux IR avaient un poids élevé (de ’ordre de 0,5) et les autres des
poids minimes en comparaison. Ceci confirme, en tout cas pour le BaP, que la variante utilisant le
barycentre des rangs semble étre la meilleure solution.

A la concentration seuil, la probabilité renvoyée par I’IR agrégé était a peu pres similaire pour le BaP
et pour le Naph pour la variante utilisant le barycentre des rangs et le modéle de Winkler alors que
pour la moyenne géomeétrique des rangs, la probabilité pour le BaP était environ 10 fois inférieure a
celle obtenue pour le Naph (Tableau 29).
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Tableau 29 : Poids obtenus avec les trois modéles pour calculer I’indicateur de risque unique

IR Modele de Winkler Variante — barycentre Variante — moyenne géomeétrique
Rang Poids BaP Poids Naph Rang Poids BaP Poids Naph Rang Poids BaP Poids Naph
ILCR1 1 0,036 0,036 1 0,091 0,004 1 0,492 0,004
ILCR3 2 0,071 0,071 4 0,134 0,006 4 0,001 0,005
LCR 3 0,107 0,107 2 0,110 0,484 M 0,500 0,500
RC 4 0,143 0,143 B 0,500 0,500 2 0,005 0,486
RM 5 0,179 0,179 3 0,143 0,006 3 1,29E-03 0,005
ILCR5 6 0,214 0,214 5 0,022 8,95E-04 5 4,33E-04 8,25E-04
ILCR4 7 0,250 0,250 6 1,78E-06 7,21E-08 6 7,30E-08 7,22E-08
g(seuil) / 1,40E-03 1,01E-03 / 2,61E-05 1,69E-05 / 1,31E-06 1,68E-05

B : barycentre des rangs, BaP : benzo[a]pyréne, g : indicateur agrégé, IR : indicateur de risque, M : moyenne géométrique des rangs,
Naph : naphtaléne, seuil : valeur de référence (VLEP de 150 ng/m® pour le BaP et MRL de 3500 ng/m?® pour le Naph). Se reporter au
Tableau 5 pour avoir la formule des IR.

2.3.2 Probabilités de survenue d’un effet toxique sans seuil a [’aide de I’IR unique

Comme plusieurs concentrations sont mesurées pour un méme groupe d’exposition, une distribution
de probabilité est obtenue. Plusieurs seuils proposés par diverses agences/organisation existent pour
conclure sur I’estimation des risques a partir d’une probabilité. Ces seuils de probabilités étant
différents, des regles de décision (Tableau 30) pour estimer les risques ont été créées en s’inspirant de
celle du Tableau 4. La encore cela consiste a comparer le 95°™ percentile de la distribution des
probabilités de survenue d’un effet toxique sans seuil a différentes valeurs.

Tableau 30 : Régles de décision pour estimer les risques a partir d’une probabilité de survenue d’un effet toxique sans
seulil

Interprétation Classement du risque
Poes > 10° Risque trés élevé
10* < Pogs <107 4 | Risque élevé
10®° < Pygs < 10 3 Risque modéré
10° < Pygs < 10° Risque faible
Pgos < 10° 1 Risque trés faible

Po.05:95°™ centile de la distribution des concentrations

En calculant les probabilités et en appliquant les regles du tableau précédent il est apparu que pour les
groupes de niveau 1 (secteur/source), les salariés exposés aux HAP par le biais des produits dérivés de
la houille (cokerie, fonderie, production d’aluminium, de silicium, de produits carbonés) étaient les
plus a risque que ce soit pour les cancers du poumon ou pour les adénomes et neuroblastes épithéliaux
des voies nasales.

En effet, a I’échelle du niveau 1 de description, le secteur des cokeries comportait les risques de cancer
du poumon les plus importants —trés élevé, il y a une probabilité d’occurrence de 2/1 000 personnes
exposées d’observer un cas additionnel d’adénomes et neuroblastes épithéliaux des voies nasales pour
une période d’exposition de 45 ans, DCF < 36%. Ce risque était 1,5 fois plus élevé que pour la
production de silicium (risque trés élevé, DCF < 36%), 12 fois plus important que la production de
produits carbonés (risque élevé, DCF < 36%), 24 fois plus ¢élevé pour la production d’aluminium
(risque modéré, DCF = 36%) et 155 fois plus grand que pour les fonderies et la combustion (risque
modéré, DCF < 36%). En revanche, le risque était 1300 fois plus faible pour les expositions aux huiles
et émissions moteurs (risque faible, 1 « chance » sur un million) et 4000 fois plus faible pour les
bitumes (risque trés faible, 5 « chances » sur dix millions) que pour les cokeries. Ces résultats sont
synthétisés sur la Figure 21.

En ce qui concerne le risque d’adénomes et neuroblastes épithéliaux des voies nasales, la production
de silicium était le groupe de niveau 1 avec la probabilité de risque la plus importante (risque trés
élevé, DCF < 36%). Pour ce groupe, il y avait une probabilité d’occurrence de 2/1000 personnes
exposées d’observer un cas additionnel d’adénomes et neuroblastes épithéliaux des voies nasales pour
une période d’exposition de 45 ans —estimation basée sur le 95°™ centile et ce dans toute cette partie.
Ce risque était quatre fois plus élevé que pour les cokeries et la production d’aluminium (risque élevé,
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probabilité d’occurrence de 5/10 000 personnes exposées, DCF = 36%) et 100 fois plus élevé que pour
la production de produits carbonés et les fonderies (risque modéré, probabilité de survenue de
2/100 000 personnes exposées, DCF = 36%). L’utilisation d’huile était le groupe le moins a risque,
avec 9 « chances » sur un million (risque faible, DCF = 95%). Ce risque était cinq fois plus faible pour
les groupes de niveau 1 émission moteur et combustion (risque modéré, probabilité d’occurrence de
5/100 000 personnes exposées, DCF = 36%) et 10 fois plus faible que pour I'utilisation de bitumes
(risque modéré, probabilité d’occurrence de 9/200 000 personnes exposées, DCF = 36%). Ces résultats
sont résumés pour les groupes de niveau 1 sur la Figure 21.

Production
d'aluminium

. Cokerie
Production de DCF < 36% Production de
produits carbonés produits carbonés

Production
de silicium

Emissions moteur

Fonderie, | Fonderie,
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Figure 21 : Risques de survenue de cancer du poumon et d’adénomes et neuroblastes épithéliaux des voies nasales des
groupes de niveau 1

1 : risque trés faible, 2 : risque faible, 3 : risque modéré, 4 : risque élevé, 5 : risque tres élevé. DCF : degré de confiance. Les

cercles correspondent au risque, avec le cercle du centre (le plus petit) qui correspond au risque trés faible et le cercle

extérieur qui correspond au risque tres élevé. La « pointe » de chaque groupe indique son risque.

Cependant a I’intérieur des secteurs, des disparités importantes ont pu étre constatées comme 1’illustre
la Figure 22 pour les risques de cancer du poumon au sein de la production de silicium.

Pour ce secteur, I’intervention dans les fours des magons fumistes et le démontage des plaques et/ou
couronnes des fours lors de la maintenance annuelle représentaient les activités les plus a risque de
cancer du poumon, avec une probabilité d’occurrence de 4/1000 personnes exposées d’observer un cas
additionnel de cancer du poumon sur une période d’exposition de 45 ans (risque trés élevé, DCF =
36%). Ce risque était 7 fois plus important que pour I’activité de démontage des résistors des fours
(risque élevé, DCF = 36%) et 57 fois plus €élevé que pour le damage des douves (risque modéré, DCF
= 95%), les deux autres activités de maintenance annuelle. Le chargement de pate des électrodes
composites était également une activité avec un risque trés élevé (probabilité d’occurrence de 2/1000
personnes exposées, DCF = 36%) et était deux fois plus élevé que le soudage de virole de ces mémes
électrodes (risque élevé, DCF = 36%). En revanche, le soudage des électrodes composites exposé a
des risques 5 fois inférieurs (risque élevé, probabilité d’occurrence de 2/10 000 personnes exposées,
DCF = 36%) que les électrodes composites. Les activités de fabrication étaient quant a elles les moins
a risque, avec une probabilité¢ d’occurrence d’environ 3/100 000 personnes exposées d’observer un cas
additionnel de cancer du poumon sur une période d’exposition de 45 ans (risque modéré, DCF = 36%).

En ce qui concerne le risque d’adénomes et neuroblastes épithéliaux des voies nasales, le risque était
modéré pour les activités de fabrication, le chargement de pate des électrodes composites et le
démontage des résistors lors de la maintenance annuelle des fours (DCF = 95%, probabilité
d’occurrence de 2-6/100 000 personnes exposées). Le risque était trois fois plus important lors du
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Chapitre VI — Estimation des risques d’effets toxiques

soudage des viroles des électrodes composites (risque élevé, probabilité d’occurrence de 1.4/10 000
personnes exposées, DCF = 36%), que des électrodes Sdderberg (risque modéré, probabilité de
survenue de 5/100 000 personnes exposées, DCF = 36%). Les activités les plus a risque étaient
I’intervention dans les fours effectuées par les macons fumistes (risque élevé, probabilité de survenue
de 5/10 000 personnes exposées, DCF = 95%) et les opérations de maintenance annuelle de démontage
des plaques et/ou couronnes (risque élevé, probabilité de survenue de 9/10 000 personnes exposées,
DCF = 36%) et du damage des douves (risque tres élevé, DCF = 95%). Cette derniére était d’ailleurs
de loin la plus dangereuse de toutes les activités avec une probabilité d’occurrence de 1/100 personnes
exposées d’observer un cas additionnel d’adénomes et neuroblastes épithéliaux des voies nasales sur
une période d’exposition de 45 ans.
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Figure 22 : Risques de survenue de cancers et tumeurs au sein de I’industrie de production de silicium
1 : risque trés faible, 2 : risque faible, 3 : risque modéré, 4 : risque élevé, 5 : risque tres élevé. DCF : degré de confiance. Les
cercles correspondent au risque, avec le cercle du centre (le plus petit) qui correspond au risque trés faible et le cercle
extérieur qui correspond au risque tres élevé. La « pointe » de chaque groupe indique son risque.

Les résultats obtenus pour tous les groupes d’exposition sont synthétisés dans le Tableau 31. Par
exemple, pour la production de produits carbonés et plus précisément de cathodes, ’activité d’analyse
de produits en laboratoire était de loin ’activité avec les risques les plus importants. En effet, les
risques de cette activité (risque élevé, probabilité de survenue de 2/10 000 personnes exposées, DCF =
36%) étaient 20 fois plus élevés que ceux de I’activité de cru-filage (risque modéré, probabilité
d’occurrence de 1/100 000 personnes exposées, DCF = 95%), 100 fois plus élevés que la graphitation
des cathodes (risque faible, 2 « chances » sur un million, DCF = 95%) et 350 fois plus élevés que lors
de la cuisson des cathodes (risque faible, 7 « chances » sur un million, DCF = 95%). Cette différence
s’explique peut-&tre par le fait que le laboratoire se situe juste a coté des salles de fabrication et de cru-
filage, exposant les salariés a plusieurs sources simultanées d’HAP.
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Chapitre VI — Estimation des risques d’effets toxiques

Tableau 31 : Estimation des probabilités de survenue d’effets toxiques sans seuil au sein des groupes de niveau 1

Niveau de description i{;ﬁﬁ DCF Pé:ga DCF Niveau de description T\‘r:;): DCF Pé(;k;a DCF

1. Production d’aluminium 4,9.10* 36% 7,5.10° 36% | 6. Emissions moteur 4,4.10°
1.1 Tour a pate (TAP) 3,6.10° 95% 1,9.10* <36% 6.1 Autoroutes 95% 36%
1.1.1 Opérateur de fabrication 3,3.10° 95% 4,6.10° 95% 6.1.1 Péager 95% 36%
1.1.2 Rondier 4,3.10° 36% 7,8.10° 36% 6.1.2 Technicien 36% 36%
1.2 Four a cuire (FAC) 2,6.10° 95%  1,1.10° 95% 6.2 Garage poids-lourds 2,0.10° 95% 36%
1.2.1 Pontier, gaziste, cariste 2,8.10° 95%  1,2.10° 95% 6.2.1 Mécanicien poids-lourds 1,0.10° 95% 36%
1.2.2 Magon fumiste 95% NSNS 95% 6.2.2 Mécanicien engins TP 1,5.10° 95% <36%
1.3 Maintenance TAP et FAC 1,2.10* 36% 8,2.10° 36% 6.2.3 Mécanicien machines agricoles 5,7.10° 95% 95%
1.3.1 Opérateur de maintenance 2,4.10* <36% 5,6.10° 95% 6.3 Garage véhicules légers 1,4.10° 95% 36%
1.3.2 Mécanicien 3,6.10° 95% | 1,1.10* 95% 6.3.1 Mécanicien — tout moteur 1,1.10° 95% 95%
1.3.3 Electricien 2,0.10° 95% 3,0.10° 95% 6.4 Conducteurs 95% 95%
1.4 Brasquage 6,1.10* 36%  3,2.10° 36% 6.5 Centre-ville 1,3.10* 36% 95%
1.4.1 Utilisation de petits joints 5,2.10* 95%  2,4.10° 36% 6.5.1 Egoutier 1,5.10* <36% 95%
1.4.2 Utilisation de grands joints 95%  2,4.10° 36% 6.6 Utilisation de moteurs 2 et 4 temps 9,3.10° 36% 95%
1.4.3 Utilisation de petits et grands joints 5,4.10* 36% ,0.10°° 95% 6.6.1 Débroussailleuse 95% 95%
2. Production de silicium <36% 6.6.2 Taille-haie 1,3.10* 95% 95%
2.1 Electrodes composites 95% 36% 6.7 Groupes électrogenes 1,5.10° 95% 36%
2.1.1 Chargement de pate 95% 36% 6.8 Milieu fermé 4,6.10° 36% <36%

2.1.2 Soudage de virole 36% 36% 6.8.1 Conducteur en souterrain 5,8.10° 95%
2.2 Electrodes Soderberg 36% 1,8.10* 36% 6.8.2 Travail en tunnel 95%
2.2.1 Soudage de virole 36% 1,9.10* 36% | 7. Combustion 36% <36%
2.3 Fabrication 36%  3,3.10° 36% 7.1 Pompiers 95% 95%
2.3.1 Chef de poste 95%  2,4.10° 36% 7.2 Ramoneurs 95% 95%
2.3.2 Chargement de MP 36% 4,2.10° 36% 7.3 Incinérateur d’ordures ménagéres 95% <36%
2.3.3 Coulée b 36% 36% 7.3.1 En fonctionnement 95% 36%
2.4 Magon fumiste 7,310" <36% (SN0 <36% [ 8.Bitumes
2.4.1 Intervention dans le four 5,6.10* 36% 36% 8.1 Bitumes chauds (> 150°C)
2.5 Maintenance annuelle <36% <36% 8.1.1 Application d’enrobés
2.5.1 Démontage plaque et/ou couronne 9,4.10* 36% 36% 8.1.2 Application d’enduits
2.5.2 Démontage résistors 4,5.10° 95% | 6,0.10* 36% 8.1.3 Travail en tunnel
2.5.3 Damage de douve 95%  7,2.10° 95% 8.2 Bitumes tiedes (> 150°C)
3. Production de produits carbonés 1,9.10° 36% 1,5.10* <36% | 9. Cokerie 36% <36%
3.1 Production de cathodes 1,9.10° 36% 1,5.10% <36% 9.1 Enfourneuse <36% | 9,6.10% <36%
3.1.1 Cru-filage des cathodes 1,1.10° 95% 1,6.10* 36% 9.2 Réglages des portes des fours 2,8.10* 36% | 6,7.10* 36%
3.1.2 Cuisson des cathodes 95% | 1,8.10* <36% 9.3 Défourneuse 4,4.10° 95% | 2,2.10* 95%
3.1.3 Graphitation des cathodes 95% 95% 9.4 Nettoyage des batteries des fours 3,2.10* 95% | 7,9.10* 36%
3.1.4 Analyse en laboratoire 2,0.10* 36%  4,1.10° 36% 9.5 Rondier 36% [H2EM0N <36%
4. Fonderie 1,3.105 36%  1,2.10°  <36% 9.6 Magon 6,1.10* 36% [N2I0MOSN 36%
4.1 Fonderie d’aluminium 1,3.10° 95% 36% 9.6.1 Travail sur les fours 7,5.10° 95% 4,1.10* 95%
4.1.1 Fondeur, conducteur 1,6.10° 95% 36% 9.6.2 Travail en galerie 9,1.10* 95% |NOEHIOSN 95%
4.1.2 Couleur 95% [12,0107  36%
4.2 Aciérie 1,2.10° 36% 1,9.10° 36%
4.2.1 Opérateur du four de fusion 1,3.10° 95% | 1,410 <36%

4.2.2 Métallurgie en poche
4.2.3 Magon fumiste

1,5.10°

5.

Huiles

5.1 Décolletage
5.1.1 Décolleteur, aide-décolleteur
5.2 Usinage
5.2.1 Usinage mécanique
5.3 Verrerie
5.4 Véhicules
5.4.1 Chauffeur-mécanicien

6,4.10°
7,4.10°

1,0.10°

95%
36%

36%
<36%
95%
95%
95%
95%

95%

36%
36%

36%
95%
95%
95%
95%

BaP : benzo[a]pyréne, DCF : degré de confiance de I'estimation du risque, MP : matieres premiéres, Naph : naphtaléne, proba : probabilité¢, TP : travaux publics. Les probabilités
données correspondent aux 95°™¢ centiles des distributions de probabilité. Les groupes de niveaux 1 (secteur/source) sont indiqués avec un seul chiffre, ceux de niveaux 2 (procédeé,
localisation, poste de travail) avec deux chiffres et ceux de niveaux 3 (activités/taches) avec trois chiffres. En rouge : risque tres élevé, en orange : risque élevé, en jaune : risque
modéré, en vert : risque faible, en bleu : risque trés faible.

3. Discussio

n

Pour ’estimation des risques, plusieurs VTR (MRL, ERU et CSF) ont été utilisées sur lesquelles des
incertitudes, difficilement quantifiables, existent. Ces incertitudes sont liées, entre autre, a la variabilité
inter-espece (différence de sensibilité entre I’homme et 1’animal), a I’extrapolation aux faibles doses et
a D’extrapolation d’exposition inférieures a 2 ans chez 1’animal a des expositions d’au moins 40 ans
chez I’homme [ANSES 2015]. Les organismes qui ont élaborés ces valeurs ont utilisé des facteurs
d’ajustement pour tenir compte de ces variabilités [ANSES 2015, INERIS 2003]. Lorsqu’il existait
plusieurs VTR, les plus astreignantes (les plus elevées) ont été choisies par principe de prudence pour
majorer I’estimation des risques. Cela a par exemple été le cas pour le BaP ou plusieurs ERU et CSF
étaient disponibles dans la littérature (Tableau 16). Les ERU et CSF étant établis pour des expositions
vie entiére (70 ans), ils ont été convertis pour des périodes d’exposition de 45 ans en supposant étre en
régime linéaire ce qui est peut étre différent dans la réalité mais difficilement quantifiable.

Les stratégies de mesurage et d’analyse étaient toujours les mémes depuis la création d’E-HAP, et ont
toujours été réalisées par un laboratoire accrédité en suivant les normes en vigueur [AFNOR 19953,
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Chapitre VI — Estimation des risques d’effets toxiques

b], ce qui a grandement limité les incertitudes sur la précision des prélévements et des résultats
d’analyses. D’ailleurs, les incertitudes sur la précision des résultats analytiques sont traditionnellement
considérées comme minoritaires [ECHA 2012]. Les expositions mesurées étaient représentatives car
les prélévements étaient individuels [Cherrie 2003], car ils n’ont pas été réalisés en se basant sur les
pires scénarii d’exposition et n’étaient pas non plus a vocation réglementaire.

L’approche présentée dans I’article 1, a permis de montrer que les données de la base E-HAP étaient
pertinentes et de qualité. De plus, la vérification que les groupes d’exposition puissent étre considérés
comme des GHE a été faite en se basant sur deux métriques : I’ordre de grandeur des concentrations
du BaP (méthode heuristique) et sur le GSD. L’approche heuristique aurait trés bien pu étre basée sur
un autre HAP, sur une combinaison d’HAP, sur une autre métrique ou ne pas étre utilisée. De méme la
méthode qui utilise la métrique des GSD pour construire des GHE aurait pu étre basée sur une autre
métrique. Les groupes ne correspondant pas tous a des GHE, nous avons calculé un degré de confiance
pour tenir compte des incertitudes liées a la variabilité des expositions. Chaque estimation du risque a
ainsi par la suite été associée a un DCF. Les variabilités inter- et intra-individuel [Rappaport 1993,
Symanski 2006] n’ont pas été investiguées car il n’y avait pas assez de données pour le faire.

Lors de I’analyse des données, le choix de remplacer les concentrations inférieures a la LQ par la LQ/2
a été fait car la base E-HAP contenait moins de 10% de mesures inférieures a la LQ. Cependant il
aurait pu étre envisagé de remplacer la LQ par une autre valeur en utilisant d’autres techniques
d’imputation comme I’estimation du maximum de vraisemblance [Hewett 2007b, Krishnamoorthy
2009]. Les prélevements comportant des valeurs inférieures a la LQ auraient pu étre remplacés par 0
mais cela aurait posé plusieurs problémes notamment celui de ne pas pouvoir calculer des GM et GSD
du fait de ’utilisation du logarithme [Limpert 2001]. Ces prélévements auraient également pu ne pas
étre inclus dans 1’analyse mais cela aurait introduit un biais dans la mesure ou cela est peut-étre une
caractéristique de la source.

Lors de I’estimation des risques, le parti a été pris pour le BaP de calculer le ratio de danger et la
probabilité de dépassement a partir de la VLEP-8h francaise. Celle-ci est la plus astreignante et a été
choisie par principe de prudence. Si la VLEP du BaP d’un autre pays avait été utilisée a la place, les
risques obtenus auraient été plus faibles puisque ces VLEP sont 10 a 670 fois plus élevées que la
valeur recommandée par la Direction générale du travail. La BaP a été préféré au BaPeq et a la
> HAPc pour estimer les risques car ces deux combinaisons se basent sur I’additivité de la toxicité des
HAP au sein du mélange, ce qui n’est pas observé dans la littérature [Jarvis 2014, Tarantini 2011] et
car les coefficients attribués aux HAP (autres que BaP) sont tellement faibles pour le BaPeq qu’il n’y
avait pas de différence significative avec le BaP. De plus, les VTR et valeurs limites ne sont établies
gue pour le BaP.

Les risques calculés peuvent avoir surestimés la réalité car nous n’avons pas tenu compte des
équipements de protection individuelle (EPI). Pour avoir moins d’incertitudes, nous avons préféré ne
pas appliquer de facteur de correction a I’estimation des risques pour tenir compte des EPI car bien
qu’en moyenne 65% des salariés portaient des gants et 43% portaient des masques, il n’y avait aucune
information concernant I’efficacité de ces EPIL. L’efficacité des EPI est hautement variable et dépend
principalement de la fagon dont ils sont utilisés, stockés et remplacés par les salariés [Chen HL 2012].
Par exemple si le filtre d’un masque est saturé, alors le masque ne sera pas porté puisque le salari¢ ne
pourra pas respirer. De plus, les EPI variaient d’une entreprise & une autre et il était également
impossible de savoir si le salarié portait ces équipements durant la totalité de sa journée de travail. Le
fait de surestimer les risques n’est pas forcément grave car la surveillance biologique était également
réalisée en parallele pour les sujets inclus dans la base E-HAP [Barbeau 2014, Barbeau 2015, Lutier
2016, Maitre 2010].
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Nous avons choisi d’étudier les risques de 1ésions nasales et d’adénomes et neuroblastes épithéliaux
des voies nasales bien que ces effets n’ont pour le moment été observés que chez I’animal [ATSDR
2005] afin d’avoir une idée de ce type d’exposition, car la phase gazeuse est toujours trés abondante
[Kim 2013], car le Naph est tres souvent le seul HAP mesuré en environnement [Rappaport 2004] et
car les adénomes et neuroblastes épithéliaux des voies nasales observés chez le rat sont a I’origine de
la classification du Naph comme 2B (Peut-étre cancérigéne pour 1’homme) par le CIRC [ATSDR
2005].

Un IR unique a été calculé, faute de guide ou de recommandation disponible. Pour utiliser I'IR,
différents parametres concernant les personnes exposées sont a choisir (ex. : poids corporel, taux
d’inhalation). Il a été choisi de considérer que les salariés avaient un poids moyen de 70 kg et étaient
exposés 8h par jour, 5 jours par semaine, 250 jours par an et ce pendant 45 ans. Il est important de
souligner que les risques calculés ici ne sont valables qu’a un moment précis et pour une durée
d’exposition donnée. Les salariés ne sont en effet pas forcément exposés de la méme maniére pendant
45 ans compte tenu du fait que les niveaux fluctuent au cours du temps comme nous avons pu le voir
dans le chapitre précédent. De plus, de nos jours les personnes n’effectuent pas le méme travail toute
leur vie mais changent plusieurs fois d’activité. Pour avoir 1’estimation la plus précise possible, il
faudrait connaitre le cursus laboris de chaque individu [Marchand 1956, Martin 1989, Martin 1990].
Le risque « global » encouru par une personne serait alors une combinaison des risques estimés pour
chaque exposition a lagquelle elle a été confrontée durant sa vie professionnelle.

Le ratio de danger permet d’estimer les risques d’effets toxiques a seuil alors que les probabilités de
survenue d’effets indésirables, utilisant les ERU ou CSF permettent d’évaluer les risques d’effets
nocifs sans seuil [El Yamani 2010]. Un effet toxique critique ne pouvant a priori étre a la fois a seuil et
sans seuil, nous avons fait face a un paradoxe dans la mesure ou pour le BaP, I’effet toxique critique
(cancer du poumon) est considéré a seuil pour la VLEP-8h francaise [Shabad 1975] et sans seuil dans
les autres cas (ERU, CSF). Ainsi un ratio de danger et une probabilité de survenue de cancer (IR) ont
été calculés pour estimer les risques de cancer du poumon. Compte-tenu du caractére mutagene et
promoteur de BaP qui induit des mutations, des dommages a I’ADN et des tumeurs [Kasala 2015,
Kometani 2009, Wang 2015], le cancer du poumon correspondrait plus a un effet sans seuil.
L’estimation la plus juste, proche de la réalité et a privilégier est ainsi celle basée sur I’utilisation des
ERU et CSF. Cela va d’ailleurs dans le méme sens que ce que 1’Allemagne [Ausschuss fir
Gefahrstoffe 2011] et les Pays-Bas font [DECOS 2006] puisqu’ils considérent que le cancer du
poumon induit par le BaP est un effet sans seuil. Il serait bien de faire comme dans ces deux pays en
remplagant la VLEP-8h actuelle par une VLEP-8h exprimée sous la forme de trois ERI. Cependant ces
deux pays ont utilisé les résultats de plusieurs études épidémiologiques ou les salariés ne sont pas
exposés seulement au BaP mais a des mélanges d’HAP. Leurs VLEP sont donc plus adaptées pour des
expositions aux meélanges d’HAP. Néanmoins, ces deux pays ont utilisé des résultats issues de
différentes industries, ce qui n’est pas forcément la meilleure solution car comme nous I’avons vu dans
le chapitre précédent et dans ce chapitre, les niveaux, les profils et les risques encourus sont tres
variables entre et a ’intérieur des industries. Ainsi, il serait plus juste d’établir des VLEP (sous la
forme de 3 ERI) pour chaque profil similaire, bien que cela soit une tache difficile du fait de la
complexité des mélanges dont la toxicité dépend des proportions des différents constituants, lesquelles
sont fonctions des sources d’émission, qui elles-mémes évoluent au cours du temps.

En conclusion, des efforts sont nécessaires pour réduire les expositions, surtout dans les groupes
utilisant des produits dérivés de la houille, car 75% avaient au moins un risque modéré d’adénomes et
neuroblastes épithéliaux des voies nasales (effets cependant observés uniquement chez 1’animal a
I’heure actuelle), mais surtout car 50% des activités professionnelles avaient au moins un risque
modéré de cancer du poumon.
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Résumé

Pour les groupes qui sont des GHE, la fiabilité de 1’estimation des risques est de 95%, alors que celle-
ci est < 36% pour les autres groupes d’exposition, soulignant I’utilité d’ajouter un quatriéme niveau de
description et de recueillir précisément les déterminants de 1’exposition. Les risques calculés sont trés
probablement surestimeés car le port d’équipements de protection individuelle (EPI) n’a pas été pris en
compte car il existait une grande variabilit¢ de ces EPI d’une entreprise & une autre et car nous ne
disposions d’aucune information concernant leur efficacité. Pour le calcul des risques d’effets toxiques
sans seuil, les indicateurs de risque donnaient des réponses différentes (kappa de Fleiss de 0,06). Faute
de guide et de recommandation, un indicateur unique faisant le consensus des réponses des indicateurs
existant a été crée.

Les risques associés aux mono-expositions aux HAP se résument en deux groupes :

e Groupes de travailleurs exposés aux produits dérives de la houille :

Les ratios de danger sont tres souvent > 1 et il y a un dépassement de la VLEP-8h (150 ng/m®) du BaP
- le 95°™ centile des concentrations de BaP (BaPss) peut étre jusqu’a 175 fois plus grand que la VLEP-
8h et le déclenchement de 1’effet toxique est possible. Il y a une probabilité d’occurrence de 2/1 000
pour les cokeries (BaPgs = 11 310 ng/m), 1/1 000 pour la production de silicium (BaPss = 7 167
ng/m?3), 2/10 000 pour la production de produits carbonés (BaPes = 921 ng/m?), 8/100 000 pour la
production d’aluminium (BaPgs = 464 ng/m®) et 1/100 000 personnes exposées pour les fonderies
(BaPgs = 72 ng/m?) d’observer un cas additionnel de cancer du poumon pour une mono-exposition au
BaP de 8h/jour, 5 jours/semaine, 250 jours/an pendant 45 ans. > Des mesures de prévention et de
protection doivent étre mises en place dans ces groupes.

e Groupes de travailleurs exposés aux produits dérivés du pétrole :

Les ratios de danger sont toujours inférieurs a 1 et la VLEP-8h du BaP n’est pas dépassée : les salariés
sont donc théoriquement hors de danger. Le BaPgs est au maximum deux fois plus faible que la VLEP-
8h et inférieur a la limite environnementale de 1 ng/m® pour 13% des groupes (niveaux 1, 2 et 3). Il y a
une probabilité d’occurrence de 1/100 000 pour la combustion (BaPgs = 65 ng/m?), 1 sur 1 million
pour les huiles (BaPgs = 9 ng/m®) et les émissions moteur (BaPgs = 8 ng/m?), et 1 sur 10 millions de
personnes exposées pour I’application de bitume (BaPgs = 3 ng/m®) d’observer un cas additionnel de
cancer du poumon pour une mono-exposition au BaP de 8h/jour, 5 jours/semaine, 250 jours/an
pendant 45 ans. = Les risques de ces groupes sont faibles.

Le cancer du poumon étant un effet sans seuil, le calcul des probabilités de survenue de cancer a partir
des ERU et CSF du BaP est la méthode a privilégier par rapport au calcul du ratio de danger a partir de
la VLEP-8h.

Enfin, il est important de ne pas s’arréter seulement au premier niveau de description (secteur
industriel/source) pour ne pas avoir une estimation grossiére du risque car des variations importantes
existent au sein des groupes de niveau 1 —d’un facteur 2 pour les bitumes a un facteur 500 au sein des
fonderies.
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Partie 3
Approche par mélange d’'HAP — multi-expositions

Chapitre VII
Description du paysage industriel francais (fonctions d’exposition)
Restructuration de la base Exporisq-HAP en unités de travail
Création de groupes de fonction d'exposition similaire
Niveaux de concentrations des mélanges d’HAP des groupes
Composition chimique des mélanges d'HAP des groupes
Construction de marqueur de la multi-exposition atmosphérigue

A 4
Chapitre VIII
Risques de cancer

Cancer pulmonaire
Adénomes et neuroblastes épithélial des voies nasales
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Chapitre VII - Réalisation de I’étape 3 de 'ERS des mélanges

1. Contexte

Les HAP sont des mélanges de composés toxiques pour I’homme dont il est nécessaire de caracteriser
les sources d’exposition et de surveiller les niveaux d’exposition des populations afin d’estimer les
risques encourus par les personnes exposées.

Avant de pouvoir estimer les risques, il est important de caractériser les expositions aux multi-
expositions (étape 3 de I’ERS). Les expositions professionnelles passées sont souvent estimées au
moyen de matrices emplois-expositions [Offermans 2012]. Toutefois, les données quantitatives ne
sont pas toujours disponibles et la fiabilité de ces matrices est trés variable et dépendante de I’étude
pour laquelle elle est créée [Offermans 2012]. De nombreuses méthodes permettent de caractériser
[Buchet 1992, Marczynski 2009, Scarselli 2013] et/ou d’identifier les sources [Larsen 2003,
Stogiannidis 2015, Zhang 2012]. Ces techniques sont présentées dans la Partie 1 — Chapitre | — sous-
partie 3 de ce travail de thése. Bien que ces méthodes soient pour la plupart éprouvées et tres souvent
utilisées elles sont surtout employées en environnement générale et ne permettent pas de répondre aux
deux premiéres barriéres rencontrées lors de 1’évaluation des risques sanitaires liées a une multi-
exposition aux HAP, a savoir le mangue de connaissances des expositions professionnelles aux
mélanges d’HAP et la mauvaise caractérisation de la composition chimique des mélanges d’HAP. De
plus, les études se focalisent généralement sur un unique secteur industriel, n’étudient pas les mémes
HAP et n’utilisent pas les mémes méthodes de mesurage, ce qui rend leur comparaison difficile. Il est
¢galement indispensable d’avoir des groupes les plus homogenes possibles. Cependant leur création
se base toujours sur un seul congénére du mélange et non pas sur tous ces constituants. Partant de ce
constat, nous avons créé une approche permettant de pallier les deux premieres barriéres rencontrées
lors de 1’évaluation des risques sanitaires liées a une multi-exposition aux HAP.

Pour développer cette approche, une grande quantité de données était nécessaire pour une méme
source ; ce qui pouvait devenir a la fois limitant et colteux. La base E-HAP a ainsi été utilisée car elle
avait 1’avantage de recenser les mesurages atmosphériques de 16 HAP réalisés dans plusieurs
entreprises appartenant a divers secteurs industriels en utilisant toujours les mémes méthodes et
stratégies de prélévements.

L’approche créée se déroulait en trois phases. La premiére a consisté a organiser la base E-HAP non
plus en termes de groupes de niveau 1 (secteurs industriels/source) mais en groupes d’unités de travail
ayant des fonctions d’exposition similaires.

Une unité de travail (UT, ou OU en anglais) a été définie comme le niveau le plus précis de
description d’un contexte professionnel dans un groupe de niveau 1 (secteurs industriels/source). Une
UT pouvait ainsi correspondre a un groupe de niveau 1, un groupe de niveau 2, ou a un groupe de
niveau 3.

Une fonction d’exposition correspondait aux caractéristiques d’un mélange d’HAP —concentrations
de plusieurs HAP distincts (16 dans notre cas).

La deuxiéme phase a consisté a construire des matrices contexte professionnel — fonction d’exposition
et la derniére étape a caractériser et modéliser les fonctions d’exposition.
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2. Phase 1 : organisation du paysage industriel en unité de travail

Une procédure d’itemisation a été créée pour déterminer les UT. Cette procédure consistait a
déterminer le nombre total de prélévements de chaque groupe d’exposition (niveaux 1, 2 et 3). Pour
étre considéré comme une unité de travail, le niveau de description minimal devait étre constitué d’au
moins six prélevements. Ce choix reposait sur le fait que ’INRS (Institut National de Recherche et de
Sécurité¢) et AIHA (American Industrial Hygiene Association) recommandent d’effectuer au
minimum six mesures pour pouvoir constituer un GHE [Ignacio 2006] mais également car en hygiéne
industrielle il est conseillé d’avoir au moins six valeurs/mesures pour effectuer des calculs statistiques
stables [Hewett 2001, NMCPHC 2015]. Ainsi, un groupe de niveau 3 est considéré comme une UT
s’il est constitué¢ d’au moins six prélévements. Un groupe de niveau 2 correspond a une UT s’il est
composé d’au moins six prélévements et si aucun de ces groupes « fils» (s’il en posséde) n’est
constitué d’au moins six prélévements. Enfin, un groupe de niveau 1 peut correspondre a une UT
lorsqu’il est composé de six prélévements et que ce n’est pas le cas de I’ensemble de ces groupes
« fils ».

L’organisation d’E-HAP en termes d’UT a été réalisée pour trois durées d’exposition distinctes. Ce
choix a été dicté par la distribution des durées de prélévements au sein d’E-HAP qui s’est révélée
composée de trois pics (Figure 23), qui correspondaient a des situations d’expositions distinctes
(Tableau 32).

Tableau 32 : Définition des durées d’exposition

Situation de travail Abréviation Durée (minutes) Type d’exposition
Activités ponctuelles/de courte durée CD [15-120] Pics d’exposition
Demi-journée de travail MD 1120-300] Expositions élevées
Journée de travail LD ]300 —520] Expositions faibles

De plus, les prélévements dont la durée était < 10 minutes ou > 520 minutes ont également été exclus
car 15 minutes est la période de référence pour les expositions sur une courte durée et une journée de
travail dure en général 8h, et car la valeur de 15 minutes correspondait au 2°™ centile de la
distribution alors que la valeur de 520 minutes correspondait au 98°™ centile. Les prélévements
d’ambiance ont été exclus car il y en avait trés peu dans la base et car ils étaient difficiles a exploiter
puisqu’ils ne renseignaient pas sur I’exposition réelle de 1’individu [Cherrie 2003].
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Figure 23 : Distribution des durées de prélevements dans E-HAP
Au total, 63 UT ont été créées dont une correspondait a un groupe de niveau 1, 14 a des groupes de
niveau 2 et 48 a des groupes de niveau 3. Deux des UT ont été étudiées pour les trois durées
d’exposition —courte durée (CD), demi-journée de travail (MD) et journée de travail (LD) —, 23 pour
deux durées d’exposition (MD et LD) et 38 pour une seule durée d’exposition. Seulement 5 UT ont
été étudiées pour les CD alors que 36 et 47 UT ont respectivement été examinées pour les MD et LD.
Ce n’est pas surprenant car la base E-HAP contient 86% de prélevements de plus de 2 heures.

0.000

3. Phase 2: construction des matrices contexte professionnel -
fonction d’exposition

Apres avoir organisé E-HAP en UT, la phase suivante consistait a identifier des groupes de fonction
d’exposition similaire (GFES, ou SEFG en anglais) afin de créer des matrices contexte professionnel
— fonction d’exposition. Cette identification se déroulait en trois actes.

Dans un premier temps, pour une durée d’exposition donnée, chaque distribution de concentration de
chaque HAP (toutes UT confondues) a été découpée en D intervalles. Les UT ont ensuite été projetées
sur ces distributions. Au départ, chaque UT contenait n prélévements de X HAP et aprés projection,
chaque UT comportait X vecteurs (un pour chaque HAP) de D éléments (un pour chaque intervalle),
ou un élément correspondait au pourcentage de concentration d’un HAP de I’UT considérée dans 1’un
des intervalles D —la somme des pourcentages de chaque vecteur étant égale & 1. Les concentrations
en-dessous de la LQ ont été remplacées par la LQ/2, pour les mémes raisons que dans la partie 2
(faible pourcentage de mesures avec des concentrations < LQ) et car c’est ce qui est conseillé de faire
par plusieurs études [Burstyn 1997, Hornung 1990]. Dans ce travail, le choix empirique de couper
chaque distribution en cing intervalles, en utilisant les centiles des concentrations, a été fait.

La deuxiéme phase consistait, aprés projection, a générer des dendrogrammes (ou arbres
hiérarchiques) en utilisant une méthode de classification hiérarchique ascendante (CHA) pour pouvoir
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construire les GFES. L’objectif de cette méthode est de créer des groupes d’éléments qui se
ressemblent. La CHA a été réalisée avec la méthode de Ward pour préserver I’inertie interclasse et le
carré de la distance euclidienne a été utilisé comme indice de dissimilarité pour accentuer les
différences entre chaque groupe [Pavlopoulos 2010]. La Figure 24 présente un dendrogramme obtenu
apres CHA. Au départ chaque élément (ici UT aprés projection) constitue un groupe (bas du
dendrogramme) puis des groupes sont construits en créant 1’arbre de maniére ascendante pour finir
avec un seul groupe constitué de tous les éléments (sommet de 1’arbre). La coupure du dendrogramme
(ligne rouge) permet d’identifier les groupes. Dans notre exemple, trois groupes ont été identifiés.

3
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Figure 24 : Exemple de dendrogramme obtenu en tenant compte de 16 HAP individuels pour les prélévements sur
des demi-journées de travail

Les numéros en bas du dendrogramme correspondent aux unités de travail, le trait rouge a la coupure de I’arbre et les carrés
aux groupes formés a cette coupure

Il n’existe pas de méthode a proprement parler pour savoir ou couper I’arbre. Généralement
I’utilisateur choisi de maniére empirique de couper a une hauteur qui fait en sorte que les groupes
soient les plus différents des uns des autres, c’est-a-dire que la distance (traits noirs verticaux) entre
chaque groupe soit importante, comme sur I’exemple précédent. Pour pallier ce probléme, une
approche a été créée pour couper automatiquement 1’arbre et permettre de controler I’homogénéité des
groupes formés. Pour cela, en partant du haut du dendrogramme, un curseur « fictif » coupe 1’arbre
pour former des groupes. Pour chaque groupe formé les UT sont comparées entre elles et sont
considerées similaires si elles sont en-dessous d’un seuil de tolérance préalablement choisi. Ensuite un
degré d’homogénéité est calculé pour chaque groupe.

Le seuil de tolérance est défini comme la différence maximale au-dessous de laquelle des éléments
analogues de deux distributions d’UT sont considérés comme différent.

Le degré d’homogénéité mesure la similarité entre les UT au sein d’un groupe.

Lorsqu’un groupe posséde un degré d’homogénéité supérieur a une certaine valeur, préalablement
choisie, alors il est considéré comme un GFES. Le curseur descend et s’arréte dés lors que tous les
groupes formés puissent étre considérés comme des GFES. Ainsi chaque GFES identifié est
caractérisé par trois parametres : le nombre d’intervalles des distributions des UT, le seuil de tolérance
et le degré d’homogénéité mesurant la similarité entre les UT. Les GFES identifiés permettent ensuite
de construire les matrices contexte professionnel — fonction d’exposition.

Les choix du degré d’homogénéité et du seuil de tolérance pour la construction des GFES étaient des
choix empiriques. Pour aider dans ces choix, I’évolution du nombre de GFES en fonction du degré
d’homogénéité pour différents seuils de tolérance a été déterminée (Figure 25). Plusieurs conditions
ont été posées et ont influées sur ces choix. Tout d’abord, le seuil de tolérance et le degré
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d’homogénéité devaient étre les mémes quelle que soit la durée de prélévement considérée. Ensuite le
seuil de tolérance devait étre strictement inférieur au plus petit intervalle utilisé pour découper les
distributions des UT. Enfin, il fallait obtenir au moins deux groupes et tout au plus une dizaine pour
chaque durée de prélevement. Au vu de ces conditions les choix se sont portés sur un degré
d’homogénéité de 0,70 et un seuil de tolérance de 0,19.
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Figure 25 : Evolution du nombre de GFES en fonction du degré d’homogénéité et du seuil de tolérance

d’exposition

caractérisation et modélisation des fonctions

Une fois les GFES identifiés, la troisieme phase a consisté a modéliser chaque fonction d’exposition
par une unique distribution lognormale multivariée corrélée dont seuls les paramétres changeaient en
fonction des groupes. Une distribution lognormale a été utilisée car en hygiéne industrielle les
concentrations suivent généralement ce type de distribution [Buchet 1992, Burstyn 2002, Rappaport
1991, Wu 1999].

L’approche qui vient d’étre présentée a fait 1’objet d’une publication (article 3), soumise dans la revue
Science of the Total Environment. Les suppléments de ce papier sont donnés en Annexe 2.
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Abstract: Background: The health risk assessment associated with
polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs) mixtures faces 3 main issues: the
lack of knowledge of occupational exposure mixtures, the accurats
chemical characterization of PAHs' mixtures and the estimation of cancer
risks.

Objectives: Describe the PAH industrial landscape (PIL) and construct
occupaticonal context - exposure function matrices (OCEFM), enabling
estimation of both the sxpected exposure lewvel and chemical
characteristic profils of any workers given their occupational ssctor and

activity.
Methods: 1729 PAH samplings from the Exporisg-HAP database (E-HAP) wers
used. An approach was developed to (i) organize E-HAP in term of

occupational units (0U) and (1i) structure and subdivide the organized E-
HEP into groups of 0Us each of which described by an exposure function:
thus resulting in OCEFM. PAH scurces were described at two scales: phass
(total particulate and gaseous PAHs distribution concentrations) and
congener (congener PAH distribution concentrations).

Results: The PIL, composed of 9 industrial sectors, was organized
according to the exposure durations, short-term, half-shift and shift,
into 5, 36 and 47 OUs each of which structured into 2, 4, 7 phass groups
(PG) and Z,3,6 congensr groups (CG) corresponding to as much distinct
exposure functions, respectively. For CGs mads up of only 0Us using
products derived from cozl, the correlation betwsen PAHs wers strong
while for CGs composed of OUs using products derived from petrolsum, all
PRHs in the mixtures were poorly correlated to =ach other. Gaseous PAHs
were not well correlated to sach other and with particulate congsners.
Benzol[k]lflucranthene and benzo[ghi]lpesrylense were always more abundant
than benzol[a]pyrens, and well correlated to bkenzol[alpyrene and other
carcinogenic PARHs.

Conclusions: Results provide insights on both the PAH emission sources in
industrial companies and theilr assoclated occupational exposures that can
further be used towards developing the risk assessment analvsis of
cancers associated to PAHs mixtures.
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Abbreviations:

&: homogeneity degree threshold, A,,: homogeneity degree, A,: tolerance, a: activity of the work post p in the sector S, level
3 of description exposure group, A, ;: airborne sampling vector containing concentrations of all monitored PAHs, D: number
of interval I, E-HAP: Exporisq-HAP database, GM: geometric mean, HCA: hierarchical cluster analysis, I: interval of the
Ag i distribution, i: monitored sample, IG: congener group, L: cutting level, LOQ: limit of quantification, LT: shift
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description exposure group, SD: geometric standard deviation, SEFG: similar exposure function group, SGA: similar group
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ABSTRACT

Background: The health risk assessment associated with polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs) mixtures faces 3 main
issues: the lack of knowledge of occupational exposure mixtures, the accurate chemical characterization of PAHs” mixtures
and the estimation of cancer risks.

Objectives: Describe the PAH industrial landscape (PIL) and construct occupational context — exposure function matrices
(OCEFM), enabling estimation of both the expected exposure level and chemical characteristic profile of any workers given
their occupational sector and activity.

Methods: 1729 PAH samplings from the Exporisq-HAP database (E-HAP) were used. An approach was developed to (i)
organize E-HAP in term of occupational units (OU) and (ii) structure and subdivide the organized E-HAP into groups of
OUs each of which described by an exposure function; thus resulting in OCEFM. PAH sources were described at two scales:
phase (total particulate and gaseous PAHs distribution concentrations) and congener (congener PAH distribution
concentrations).

Results: The PIL, composed of 9 industrial sectors, was organized according to the exposure durations, short-term, half-shift
and shift, into 5, 36 and 47 OUs each of which structured into 2, 4, 7 phase groups (PG) and 2,3,6 congener groups (CG)
corresponding to as much distinct exposure functions, respectively. For CGs made up of only OUs using products derived
from coal, the correlation between PAHs were strong while for CGs composed of OUs using products derived from
petroleum, all PAHSs in the mixtures were poorly correlated to each other. Gaseous PAHs were not well correlated to each
other and with particulate congeners. Benzo[k]fluoranthene and benzo[ghi]perylene were always more abundant than
benzo[a]pyrene, and well correlated to benzo[a]pyrene and other carcinogenic PAHSs.

Conclusions: Results provide insights on both the PAH emission sources in industrial companies and their associated
occupational exposures that can further be used towards developing the risk assessment analysis of cancers associated to
PAHs mixtures.

1. Introduction

Polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHSs) are a class of persistent organic pollutants —more than a hundred molecules —
constituted of at least two fused benzene rings (Kim et al., 2013; Wickliffe et al., 2014). Ubiquitously found in the
environment, PAHs can originate from natural sources, such as forest fires or volcanic eruptions, and above all from
anthropogenic sources where they are emitted in complex mixtures during the combustion process or the distillation of coal
and oil (Kim et al., 2013). PAHs mixtures are made up of a particulate (heavier compounds, potentially carcinogenic) and
gaseous phases (lighter compounds, less toxic) (Park et al., 2002). Total airborne concentration levels and relative
proportions of concentrations (profiles) of congener PAH in the mixtures are highly variable and depend on emission sources
differing from an industrial sector to another (Manoli et al., 2004). High emission temperature is associated with a higher
proportion of particulate PAHs within the mixture due to a less volatility of these compounds compared to gaseous PAHs
(Kim et al., 2013) and also a lot more mobile in the atmosphere (Agarwal et al., 2009; Bieniek and Lusiak, 2012).

The US EPA has classified 16 PAHs as priority pollutants due to their abundance in the general environment (Keith, 2015).
This list is however discussed and might be updated in the future in order to take into account more hazardous polycyclic
aromatic compounds, in particular PAH derivative compounds such as oxygenated and nitrated polycyclic aromatic
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hydrocarbons (Andersson and Achten, 2015a, b). These derivative compounds mainly originate from combustion processes
(Keyte et al., 2016) and degradation via OH radicals for gaseous PAHs and photo-degradation for particulate PAHs (Ding et
al., 2007).

In the environment, PAHs concentrations have highly decreased during recent decades in particular in the tertiary sector
because of the introduction of several legislations (Kim et al., 2013; Menichini, 1992). Because natural PAHs emissions are
relatively low, PAHs represent good tracers of the anthropogenic activities (Besombes et al, 2001). Diurnal variations exist:
PAHs levels are generally higher during the day than the night due to the presence of more active emission sources. Indeed,
concentrations peaks have been observed in the morning, at noon, and at the end of the working day due to the increased of
road traffic (Morville et al., 2013). In urban areas, PAHSs levels depend on the season with higher concentrations in the
winter due to a higher number of emissions sources, in particular heating fuel and vehicles emissions (Kim et al., 2013;
Menichini 1992). Meteorological conditions can also influence PAHs levels and composition (Bieniek and Lusiak, 2012;
Kim et al., 2013; Menichini, 1992).

Listed as priority pollutants by the European Union, PAHSs are in the forefront of carcinogenic occupational exposure where
millions of workers are exposed in many industrial sectors —aluminum, silicon, electrodes production, road paving ...
(Marczynski et al., 2009, Burstyn et al. 2002). Exposure to PAHs mainly occurs by inhalation (Ramirez et al., 2011) but also
by dermal contact and ingestion (Ravindra et al., 2008) and PAHSs are found associated with lung, skin and bladder cancers
(Bosetti et al., 2007; Bostrom et al., 2002). Because of the wide range of chemical composition and concentration in PAH
mixtures, toxicity of PAH mixtures is variable and depends on emission sources. Therefore, PAHSs represent one of major
issues of public health of which the risk assessment of population exposure is paramount. However, health risk assessment
associated with PAHs’ mixtures from workplaces encounters three main barriers: the lack of knowledge of occupational
exposures mixtures, the lack of accurate chemical characterization of PAHs’ mixtures of occupational origins and how to
assess the risk of cancers associated with PAHs’ mixtures.

PAHS’ sources are often characterized using exposure levels (Choi et al., 2008) and/or profiles (Brown et al., 2013; Zhang et
al., 2012) or in terms of PAH distributions (Marczynski et al., 2009; Ramirez et al., 2011). Source apportionment
(identification) is commonly used for characterizing PAH emission sources employing several methods such as the PAH
diagnostic ratios (Manoli et al., 2004; Park et al., 2002) or PAH diagnostic ratios coupled with a Principal Component
Analysis (Cincinelli et al., 2007). In the occupational field, studies often focus on a single sector like electrode production
(Marczynski et al., 2009) and coke production (Pyy et al., 1997) whereas others studies deal with more sectors at a time and
compare them (Scarselli et al., 2013). However, comparisons of studies are difficult because both the sequence and the
number of investigated PAHSs are different from a work to another and because sampling methods and analysis can also
differ.

Our aims in this paper are twofold: develop a modeling approach allowing dealing with both the two-abovementioned
barriers of the health risk assessment associated with PAHs’ mixtures from workplaces, says, the occupational exposure and
chemical characterization of PAHs’ mixtures. To this end, we have developed an approach that (i) -organizes the
occupational landscape in terms of occupational units (lowest level of description of an occupational context), (ii) —
constructs the occupational context — exposure function matrices (OCEFs) describing occupational exposures, and (iii) —
characterizes and models exposure functions as a multivariate distribution of PAHs composing the source of atmospheric
PAHs mixtures in industrial companies. As constructed, OCEFs provide a one-to-one relationship between the distribution
of both level and profile of PAHs mixtures that a worker is exposed to in the sector she/he works and the activity she/he
performs. For this study, we used data from the Exporisq-HAP database (E-HAP), which collects and records results of the
monitoring of PAHs emitted in several industrial companies for decade until now.

2. Materials and Methods
2.1. Presentation and organization of data

Since 1995, the EPSP Unit is leading and managing a database (E-HAP) gathering measurements of atmospheric PAHs
always performed using the same sampling strategies and analysis (Petit et al., 2016). E-HAP contained 1729 air samplings
(personal and area) made up of concentrations (in ng/m3) of 17 PAHSs, over different sampling durations. Five of these PAHs
were gaseous: acenaphthene (Acen), anthracene (Ant), fluorene (Fluo), naphthalene (Naph) and phenanthrene (Phe). Ten
PAHs were particulate: benzo[a]anthracene (BaA), benzo[a]pyrene (BaP), benzo[b]fluoranthene (BbF), benzo[e]pyrene
(BeP), benzo[ghi]perylene (BghiP), benzo[j]fluoranthene (BjF), benzo[Kk]fluoranthene (BkF), chrysene (Chr),
dibenzo[a,h]anthracene (DahA) and indeno[1,2,3-cd]pyrene (IP). Two PAHSs existed in both gaseous and particulate form:
fluoranthene (FluaG for the gaseous form and FluaP for the particulate form) and pyrene (PyrP and PyrG). On the 17 PAHs,
15 belonged to the US EPA priority list, BaP was classified as carcinogenic to humans and 9 were classified as probably or
possibly carcinogenic to humans by the IARC (Table A.1). Gaseous PAHs were measured since 2001 while particulate
PAHSs were recorded since 1995 with the exception of BjF, BeP and IP that were measured since 2008.

The industrial landscape found in E-HAP is organized into three imbricated hierarchical levels of increasing description.
Each sampling was assigned a level 1 (L1G), level 2 (L2G) and level 3 (L3G) exposure groups. L1Gs, usually referring to
products/raw materials characteristics, were subdivided into L2Gs that corresponded to exposure source characteristics
(locations and/or operations with different emission sources). In addition, L2Gs were split into L3Gs that usually referred to
a task or a series of tasks that seemed to be the most homogeneous during the work study (Petit et al., 2016). To facilitate the
reading of this paper, the terms sectors, work posts (WPs) and activities will be used to refer to L1Gs, L2Gs and L3Gs,
respectively. Samplings were performed in nine sectors: aluminum production, silicon production, coke production, carbon
products manufacturing, foundry, combustion, lubricating oils, engine emissions, and bitumen. Each sector is divided into
WPs subdivided themselves into activities. To each measurement was associated several additional information such as the
sampling time or protective equipment.
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Data from E-HAP were selected based upon the period of measurements, PAHSs, the sampling strategy, the sampling time
and the exclusion of missing data (see Fig.A.1). A missing data was defined as a missing measurement (or concentration)
and a sampling with no duration. Were excluded, area samplings, 3 PAHs (BjF, BeP and IP), samplings with durations
smaller than 10 minutes or greater than 520, or with at least one missing data. Data below the LOQ were replaced with half
of the LOQ.

To allow comparison between sectors and PAH sources therein, E-HAP was organized by introducing the notion of an
occupational unit (OU) defined as the lowest description level possible of an occupational context in a sector and with a
minimum sample size of 6 to allow description. Depending on the sample size, an OU could represent either a sector, a WP
in a sector or an activity of a WP in a sector. Data were organized in terms of OUs using an Itemization procedure (see
Fig.A.L).

2.2. Similar Group Analysis (SGA)

This section describes a developed approach allowing organizing an ensemble of data into sets of groups having similar
characteristics. The description is done within the framework of PAH to facilitate the reading.

2.2.1. Identification of Similar Exposure Function Groups (SEFGs)

Within a sampling duration, data consisted of N distinct OUs, each of which comprising of 0, (with, @ = 1,2,--, N) results
of monitored samples of PAHs (in this study O > 6 was required for the OU formation), so that the total number of samples
was, 0; + 0, + -+ Oy . Each a — OU contained O, vectors A,; (with, i =1,2,+,0,), A,; Was an air sampling
containing concentrations of all monitored PAHs (Fig.S1). As the OU data A, ; originated from emission/exposure source of
PAHs in an occupational context, therefore, a subset of OUs sharing similar characteristics in A, ;’s form a group of similar
exposure function (SEFG) to PAHs. An exposure function was defined as a distribution of PAHs concentrations. To
aggregate OUs into similar groups and identify SEFGs we proceeded in three steps as follows:

e OU distributions: The goal was to represent each & — OU by a single vector U, mapping the distribution of 4 ;
within the entire space of all data A’s in the sampling duration, as illustrated in Fig.S1. To proceed, assume that all vectors
A, ; involve V variables (elements) such that, A,; = (Aa,i;l,Aa,i;z,---,AM-;V), where Ay, is the VI element (v =
1,2,--+,V) of the monitored sample “i” in the & — OU. For each v element the distribution of 4, ;.,, (over all samples and
OUs corresponding to all “i” and “a” indices, respectively) was segmented into D intervals I, (with, k = 1,2,--+,D) in
ascending order between min(Al,l-;,,) and max(Aql-;,,). For instance, this can be done using percentiles. Next, all OUs were
projected onto the I’s intervals resulting to OU mapping vectors, U, = (Ua;l, Ua;z,m,Ua,V), where U,., was the
distribution vector describing the v element of all A, ’s in the space of all A4 ’s, ie, U,=

U1 Ugi1,20» Ugip s 3 Uy Ugy 20+ Uy p |, Where Uy, i i the proportion of A, ;.,, (over all samples in the o —

U1 Uy
0U) belonging to the interval I,,, and such that, ¥.2_; Uy, . = 1. An U, contained in total D x V elements (variables). See
Fig.2 for an illustration.

e Construction of groups of similar OUs: The ensemble of N distinct OUs, each of which represented by a vector U as
constructed above, was input in an ascending hierarchical cluster analysis (HCA), using the Ward method for class
aggregation and the squared Euclidean distance for the similarity measure. As a result, HCA produced a dendrogram with at
the top a single group of similar OUs of size N, at the bottom N OUs representing groups of size one, and in between several
groups of various sizes.

e SEFG identification: Using the dendrogram from HCA, SEFGs were defined as groups of similar OUs, obtained at
the same cutting level in the dendrogram, all having a homogeneity degree of at least §. SEFGs’ identification was done as
follows. From the top to the bottom of the dendrogram, do recursively:

1. Update (decrement) the cutting level L in the dendrogram: L « L — 1
2. Identify all groups M, at the L-level. If:
a. M; = N then stop the calculations, the result is no group formed
b. M; < N, continue the calculation
3. Compute the homogeneity degree A,, for each groupm = 1,2, -+, M;. If:
a. M, = 1and A, > § then stop the calculation, cut the dendrogram so as to obtain at least 2 groups, and
the result is the groups of SEFG generated
b. M, >1 and A, > § for all m then stop the calculation, the result is M; groups of SEFG
simultaneously identified
c. M; > 1 and none of A, or part of them does not satisfy the condition A,,> &, redo the calculation
from step 1
For each group m of size G,, (number of OUs), the A,,, was calculated as, A,,= Zg’glAma/Gm, where A, , measured the
overall  departure of the a—OU distribution from the barycenter of the group: A=
XY 3P H[Ao — |Ugwi — Bok|]/(D x V), where B, = 35™ Up.i/Gm is the OU —distribution barycenter, A, the
tolerance, and H[--- ] the Heaviside function defined as, H[z] = 1 for z > 0 and H[z] = 0 for z < 0.
It follows that identified SEFGs were characterized by three parameters: D the number of intervals for OU distributions, A,
the maximum difference above which corresponding elements of two OU distributions were considered different (which
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must be smaller than the smallest interval D), and 6 the homogeneity degree threshold measuring the similarity between
OuUs.
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Fig.1: Summary of the method to identify, describe and model SEFG and create Occupational context — Exposure
Function matrix
DB: database, i: database considered (ST, MT or LT), OU: occupational unit, ST: short-term activity sampling duration, MT:
half-shift sampling duration, LT: day-shift sampling duration, D: total number of intervals, k: number of intervals, v: number
of variables (3 in this example), o: number of OUs, Aqj: vector representing the j™ monitored sampling of PAHSs of the OU.,
U.: vector mapping the distribution of A«; within the entire space of all data A’s in the DBi, I: intervals, HCA: hierarchical
cluster analysis, J: homogeneity degree, SEFG: similar exposure function groups, d: number of intervals (5 in this example),
OCEF: occupational context — exposure function matrices.

Step 1: Database extraction and reorganization
Itemization: the DBi were reorganized in terms of OUs. Refer to Fig.1 for more detail.

Step 2: SEFG identification
1: Concentration distribution: It was performed in parallel of the Itemization and consisted of segmenting into D intervals
each Ay distribution of each vi" variable (D=5 in this study, a 20% step was chosen —i.e.: using the 20" percentile, 401"
percentile, 60™" percentile and 80™ percentile —).
2: OU mapping were carried out by projecting each OU onto the I’s intervals, resulting in U. mapping vectors. Each Uq
contains D X v variables where Uavx is the proportion of Aqj. belonging to the interval lvk such that ¥P_; U gy = 1. An
illustrational example is given for both phase and congener scales in boxes with large plain borders.
3: Construction of groups of similar OU’s. HCA using an ascending approach was used on these maps of U.. The squared
Euclidean distance was used as measured of similarity and the Ward method was used for class aggregation.
4: A homogeneity degree was calculated to ensure that the composition of each SEFG was homogenous.
5: OU were group into SEFG when the homogeneity degree J'was superior to a certain value (set as 70% in this study). A
minimum of two groups was imposed. See above for further information on the homogeneity degree checking. We ended up
generating occupational unit — exposure function matrices.
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Step 3: Source model and exposure function
The PAHSs exposure function of each SEFG was characterized as a multivariate correlated lognormal distribution.

2.2.2. Group characterization

At the level of a homogeneous group as defined above, a SEFG comprising of OUs was therefore composed of N monitored
samples of PAHs each represented by a vector A; (with, i = 1,2,---,N). More specifically, each 4; was described in “d”
dimensions and contained in total V=v;,+v,+--4+v,; variables (elements) such that A;=
(A1 Aiazr - Aiaw Ao Az Aoy -+ Asa s Aiazr - Aap, ), Where Agq . is the k' variable or element (k =
1,2,---,v4) along the dimension “d”, involving a total number of variables v, of the sample “i”. Within the framework of
this paper, 4;.4  may correspond for a sample “i” to the concentration of a k' PAH in the particulate or gaseous phase (d = 2
dimensions).

As the A; within a group represented a sample of PAH production from the sources of the group, the group could therefore
be characterized by an exposure function given by a probability density function of the d — dimensional vector 4 =
(A1,1.A1,z. Ay Ag s Agg ,Ad,,,d), where A4, were random variables. The exposure function was modeled by a
multivariate lognormal distribution given by:

P(A) _ [A (27-[)_(171+---+17d)/2| y |—1/2 ] X exp {_% [ln(A) _ M]Tz—l[ln(A) _ Il]} (1)

where u = In[GM (A)] with GM(Ad,k) = GM,, designating the geometrical mean of A4;,, , over all samples of the group, =
the covariance matrix with elements, 2g x.a7; = Gax X Paxa’s X Oart, Where oy = In[SD(Agx )] with SD(Agx) = SDgy
designating the geometrical standard deviation of A;4, over all samples of the group, and p, .4, the elements of the
coefficient correlation matrix. Thus, the exposure function of the group given in Eq.(1) was fully specified by providing
vectors of geometrical mean and standard deviation GM, ;, and SD, ., respectively, and the coefficient correlation matrix

Pd k;a’i-

11X XAy py XoXAg XX Agpy

2.2.3. Software

Data analyzes and all calculations were implemented using Matlab R2012a and R software 3.1.0® for Windows 7©. A script
code for SGA (Similar Group Analysis), allowing to routinely performing all calculations described above, was implemented
in the R environment platform.

3. Results and Discussion

To address the issue of the lack of knowledge on both occupational exposure mixtures and chemical characterization of
PAHs’ mixtures, we developed an approach unfolded in two steps (see Fig.1). First, the PAH industrial landscape (PIL) was
organized, for each sampling duration, in terms of OUs as described in Fig.Al. Next, the ensembles of OUs were grouped
into SEFGs (Fig.1). This approach was implemented using 1729 data samplings from E-HAP involving 16 PAHs (Table
A.1). According to the sampling time distribution, data were split into three sampling durations: short-term, punctual
activities/tasks (ST), half-shift (MT) and shift (LT) (Fig.A.1). All results of this approach are synthetically summarized in
the PIL figure in Fig.2 that describes the PAH industrial landscape as a matrix between two strata of concentric circles linked
by dashed lines and a core.

3.1. Description of the PAH Industrial Landscape figure
3.1.1. Inner stratus of the PIL: PAH Industrial Landscape

The inner stratus represents the organization of the 9 industrial sectors of PIL into 3 hierarchical layers of increasing
description precision with circle radius: sectors (in the core), WPs (in the between) and activities (at the outer), all enclosed
by an outer perimeter providing all OUs from which dashed lines depart from the inner to the outer strata. Sectors were
reshaped in terms of OUs using an Itemization procedure (Fig.A.1). 1227 air samplings split into ST, MT and LT sampling
durations each of which containing 174, 425 and 628 samples were organized into 5, 36 and 47 distinct OUs, respectively.
OUs were mainly composed of activities (48 out of 63), the most accurate level of description of an occupational context in
E-HAP (Fig.2). The small number of OUs in ST compared to that in MT and LT is because E-HAP is more focused on half-
shift and shift samplings for the purposes of PAHSs carcinogenicity. Fig.3 shows that the overall PAH industrial landscape as
described at levels of sectors, WPs and activities can be characterized by either 13 or 11 distinct exposure groups for phase
and congener PAHSs, respectively, each group being described by an exposure function as illustrated by the relative chemical
composition (using the geometric mean) of PAH in each exposure group. PAHs’ relative’ abundances differed among
sectors, WPs and activities within a sector, as previously reported by Manoli et al. (2004). As previously pointed out by
Unwin et al. (2006) and Bieniek and Lusiak (2012) for the coke plant, Naph was the most abundant gaseous compound and
dominated gaseous PAHs profiles for all CGs, regardless of the sampling duration. The gaseous phase was always more
abundant in groups using products derived from petroleum (ranging from 91 to 99% of the mixture) than in groups using
products derived from coal (ranging from 19% to 89%). This observation might come from the fact that half of the OU using
products derived from petroleum correspond to activities performed in open environments were meteorological conditions
and the distance to the emission sources (usually higher than within companies) can have an influence on the PAH chemical
composition because gaseous PAHs are more volatile, mobile in the atmosphere and more susceptible to degradation than
particulate PAHs (Agarwal et al., 2009; Bieniek and Lusiak, 2012; Ding et al., 2007; Kim et al., 2013).
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3.1.2. Outer stratus of the PIL: SEFG stratus

The outer stratus is composed of two layers (phase and congener PAHSs) representing the 13 and 11 exposure functions (i.e.,
SEFGs) associated via dashed line links to OUs on the inner stratus perimeter. These are obtained as follows. As illustrated
in Fig.1, for a given variable, the OUs’ distribution was segmented into 5 intervals using percentiles (with a 20% step). A
total of 6 classifications (3 sampling durations and 2 scales) were performed and resulting dendrograms were used for the
grouping of OUs to form SEFGs using a A, set at 0.19 (smaller than 0.2 step of intervals) and a homogeneity degree
threshold of 70%. This resulted in 13 phase groups (PGs) and 11 congener groups (CGs) as SEFG at phase and congener
scales, respectively (Fig.2 and 3), represented by the inner and outer layers respectively (Fig.2). Each layer is subdivided into
three rings with the innermost first ring always indicating SEFGs in ST, the second and last ones SEFGs in MT and LT,
respectively. The first number of each group indicates the duration (with 1, 2 and 3 for ST, MT and LT, respectively) and the
second one the group index number. Note that PGs do not neither result from nor coincide with the reduction of CGs.

3.1.3. Inner — outer stratus matrix: Occupational context — Exposure Function Matrices (OCEFs)

The links between OUs at the perimeter of the inner stratus and SEFGs at the outer stratus lead to formation of OCEFs
represented by dashed lines between the two strata in Fig.2. The corresponding unfolded OCEF matrix shown in Fig.4
provides the exposure function for any occupational context for any sampling durations and at each scale.

3.1.4. Core of the PIL: Sectors similarity

Each sector is now characterized by a number of distinct exposure functions (sector size): between 1 to 2 CGs (1 PG) for ST,
1to 2 CGs (1 to 3 PGs) for MT, and 1 to 3 CGs (1 to 4 PGs) for LT. The silicon production, the aluminum production and
the engine emissions were the most variable sectors and were characterized by at least 3 exposure functions (PG and CG),
thus illustrating that they were highly heterogeneous in terms of exposure functions. This is not surprising as these sectors
were made up of WPs and activities of various natures and illustrates that a sector is not unique in terms of exposure due to
its composite nature and exerts that it is important to study the most accurate occupational contexts possible (here
occupational activities). The similarity between sectors in terms of CGs was calculated using an overlap coefficient “o0”
defined as follows:

o(sectory, sector,) = number of common CGs/smallest length of (sector;, sector,)
The exposure functions fully or partially belonging to a sector were represented by an oriented network on PIL’s core where
an arrow represents the link between two sectors (with dashed arrows for 1 > o > 0.7 and plain arrows for o = 1). The
arrow orientation goes from the smallest sector to the biggest one and shows which sector was including into the other.
Two separated clusters stood out as can be seen on PIL core (Fig.2). One was constituted of all sectors using products
derived from petroleum (lubricating oils, engine emissions, combustion, bitumen) while the other cluster was made up of
sectors that used only products derived from coal (aluminum, silicon, coke production, carbon products manufacturing and
foundry). For the first cluster, bitumen, combustion and lubricating oils sectors were all totally included into the engine
emissions sector while the combustion sector was totally included into the lubricating oils sector. Regarding the second
cluster, aluminum, coke and foundry sectors were all totally included into the silicon production sector while the carbon
products manufacturing was partially included. The foundry sector was totally included into the aluminum sector that was
partially included into the carbon products manufacturing. A similar reasoning could have been done using PGs but was not
presented here.
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Fig.2: PAHs industrial landscape vs Exposure functions or PIL
Comb: combustion, CG: congener group = 16 PAHSs — variate joint distribution, PG: phase group = particulate-gaseous joint
distribution, S: sector, WP: work post.
PIL subdivisions legend is given on PIL equator (on the left) and represented with grey rectangles containing white
inscriptions.
The inner stratus represents the organization of the 9 industrial sectors into 3 hierarchical layers of increasing description
precision with circle radius: sectors (in the core), work posts (in the between) and activities (at the outer), all enclosed by an
outer perimeter providing all occupational units from which dashed lines depart from the inner to the outer strata.
The outer stratus is composed of two layers (phase and congener PAHS) representing the 13 and 11 exposure functions (i.e.,
SEFGs) associated via dashed line links to OUs on the inner stratus perimeter. Each layer is subdivided into three rings with
the innermost first ring always indicating SEFGs in ST, the second and last ones SEFGs in MT and LT, respectively. The
first and second numbers after PG and CG stand for the sampling duration (ST, MT, LT) and group index, respectively.
The oriented network on the core represents exposure functions fully or partially belonging to a sector where an arrow
represents the link between two sectors (with dashed arrows for 1 > o0 > 0.7 and plain arrows for o = 1). The arrow
orientation goes from the smallest sector to the biggest one and shows which sector was including into the other.
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Fig.3: Summary of the approach for reorganizing the French PAH industrial landscape

ST: short-term activity sampling duration, MT: half-shift sampling duration, LT: day-shift sampling duration. See PIL for
more information about SEFG composition.

On top, the overall PAH industrial landscape contained in E-HAP. At the bottom, the characterization of this landscape by
either 13 (bottom left) or 11 (bottom right) distinct exposure groups for phase and congener PAHS, respectively. Each of
group is described by an exposure function as illustrated by the relative chemical composition (using the geometric mean) of
PAH in each exposure group (bottom left for phase and bottom right for congeners).
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Fig.4: Occupational context — exposure function matrices

= particulate-gaseous joint distribution. The

first and second numbers after PG and CG stand for the sampling duration (ST, MT, LT) and group index, respectively.

CG: congener group = 16 PAHs — variate joint distribution, PG: phase group
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3.2. Similar exposure function group (SEFG)

SEFGs were made up of occupational contexts belonging from only one sector (for PG1.1, PG1.2 and CG1.2) to six (for
PG2.2 and CG2.1) with more than 60% of SEFGs composed of occupational contexts coming from at least 3 sectors. Not
surprisingly, SEFGs were generally made up of occupational contexts with PAHs emissions sources of the same origin,
either product derived from coal (aluminum, silicon, coke production, carbon products manufacturing and foundry) or
product derived from petroleum (lubricating oils, engine emissions, combustion, bitumen), emphasizing hence the coherence
of the results.

At the phase scale, we used d = 1 with v1 = 2 variables (particulate and gaseous PAHS) and 4; = (Ci;p, Ci;g), where C;p, =
- Cip and Cyg = - C;,g, are the total concentrations of particulate and gaseous PAHS, respectively, in the sample
“i”. We found 13 PGs exposure functions (involving total concentrations Cp and Cgy particulate and gaseous PAHS,
respectively) described by a correlated bivariate lognormal distributions (reduction of Eq.(1) to the case of two variables)
with parameters given in Table 1:

-1 ln(C)—u r ln(C)—u
P(Cp Cy) = [2ncpcg,/| X |] X exp {_§ ln(cp) - Hv] 7t [ln((,‘p) B Hp” )
g g g g
with the covariance matrix,

2
T= ( % P > ®)
pOg0y Oy

where p,, = In(GM,), uy = In(GM,), o, = In(SD,) and o, = In(SD,) are the geometrical mean and geometrical standard
deviation of particulate and gaseous PAHS, respectively, over all samples of the group, and p the correlation coefficient
between the (logarithm of) concentrations of particulate and gaseous PAHSs. As previously noted by Chen et al. (2008), total
concentrations of gaseous PAHs were always greater than that of particulate ones for PGs with the exception of PG1.1 where
it was the opposite (Table 1). Thus, studying separately gaseous and particulate PAHs as mentioned above is relevant for
accurately characterizing PAHs mixtures. Because the loading of the composite electrodes is done using briquettes which
generates an important aerosol, it might explained the previous observation made about PG1.1 and why PG1.1 and CG1.2
were the only ones with their geometric mean percentage of particulate PAHSs greater to the gaseous one (Table 2).

Table 1: PG exposure functions: Parameters of the bivariate lognormal distributions for the emission source functions of
PAHs at the phase scale (PG)

Particulate PAHs (PAHp) Gaseous PAHs (PAHg) .
- - Correlation
SEFGs N geometric g;grr?dirr:jc geometric %?Z?de;rrac coefficient Geometric mean
mean deviation mean deviation e ’ proportion of PAHe
GM, (ng/m?) GSD, GM, (ng/m®) GSD, (log concentration)

PG1.1 167 6025.12 6.11 4615.56 2.87 0.7318* 56.62
PG1.2 7 867.90 9.53 1833.13 4.03 0.4865 32.13
PG2.1 54 8.30 3.23 1018.98 2.98 0.2047 0.81
PG2.2 141 123.15 5.75 2039.38 3.69 0.3257* 5.69
PG2.3 168 2933.71 5.03 6579.63 5.07 0.1520* 30.84
PG2.4 62 13163.21 11.35 36487.39 5.86 0.8764* 26.51
PG3.1 111 154.72 3.50 2341.64 3.97 0.3949* 5.79
PG3.2 37 2082.90 5.32 2625.89 231 0.4053* 34.83
PG3.3 150 5.77 2.67 470.83 2.46 0.2627* 1.20
PG3.4 59 504.39 3.72 138613.05 4.04 0.3665* 0.36
PG3.5 107 13.12 4.54 1245.01 2.37 0.2505* 1.02
PG3.6 77 1595.32 3.59 6047.19 2.88 0.5369* 18.87
PG3.7 87 11522.24 6.83 31012.26 4.41 0.8055* 24.61

* significant for p < 0,05. N: number of samplings, PG: phase group, SEFG: similar exposure function group, GM: geometric mean, GSD: geometric
standard deviation, and p the correlation coefficient of the logarithm of concentrations. Refer to PIL for PG composition.

At the congener scale, we used d = 2 for particulate and gaseous dimensions, with v; = v, = 9 particulate PAHS, v, = v, =
7 gaseous PAHs and the sampling vector A; = (Cip1,Cizp2s > Cizpoi Cizg 1, Cizg 20 » Cisg 7). Where Cip e and C, g, are the
concentrations of ki particulate PAH and I gaseous PAH, respectively, in the sample “i”. We found 11 CGs exposure
functions (involving 16 congener PAHS) described by a multivariate lognormal distribution (see Eq.(1) and Table A.2) with
parameters given in Table A.2 and both geometric means and standard deviations reported in Table 2. As previously
observed by Maitre et al. (2010), Manoli et al. (2004) and Scarselli et al. (2013), PAH concentration levels were different
among sectors, WPs and activities within a sector. Lowest levels were found in SEFGs made up of OUs using products
derived from petroleum while highest levels were found in SEFGs composed of OUs using products derived from coal.
There was a difference in PAHs concentrations of at least one order of magnitude between each SEFG with for instance
exposure levels of CG2.2 that were 2 to 100 times higher than those of CG2.1 and 4 to 30 times lower than those of CG2.3.
People exposed to products derived from petroleum (CG2.1, CG3.1, CG3.3 and CG3.5), and in particular those working in
open environments (eg., road paving, highway services) had PAHs levels comparable to people exposed in the general
population. Indeed, levels found for CG2.1, CG3.3 and CG 3.5 were similar to those reported in the ambient air of Marseille
(Albinet et al., 2007), Portugal (Albuquerque et al., 2016) and Turkey (Hanedar et al., 2014), with for instance BaP
geometric mean levels < 1.5 ng/m3. CG3.1 had levels higher (eg., BaP geometric mean of 3.6 ng/m3). This observation might
be explained by the fact that, for people working in open environments, most samplings were carried out in winter when
urban concentrations are known to be higher (Kim et al., 2013; Menichini 1992). Levels measured in tunnels of Paris and
Birmingham (Keyte et al., 2016) were higher than those of CG3.3 that contains an OU with people working in tunnels were
traffic is less important than in Paris and Birmingham.
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Table 2: CG exposure functions: Parameters of the multivariate lognormal distributions for the exposure functions of PAHSs at the congener scale (CG)

oA CG11 CG1.2 CG2.1 CG22 CG23
GM (ng/m3) GSD N GM (ng/m3) GSD N GM (ng/m3) GSD N GM (ng/m3) GSD N GM (ng/m3) GSD N

BaA 191.92 6.62 1616.24 2.42 0.15 17.22 34.89 7.95 915.14 6.61
BaP 273.12 531 2505.53 460 1.48 7.26 57.09 469 1075.28 6.18
BbF 317.22 530 2180.21 427 1.65 10.75 72.48 461 1138.58 6.38
BKf 127.38 6.47 1065.07 461 051 12.73 30.47 5.05 540.23 5.87
chr 296.83 5.16 2224.63 421 1.0 11.40 66.88 456 1232.19 7.36
DahA 8.66 20.28 78.45 18.32 0.02 757 1.99 18.86 89.94 11.54
BghiP 201.15 5.10 1712.12 4.80 1.64 9.79 47.67 423 753.74 5.83
FluaP 371.70 493 2900.57 479 361 9.11 108.00 466 1403.04 8.11
PyrP 281.71 616 2440.80 497 8 459 774 128 83.75 480 9 1169.29 8.46 153
Acen 727.48 438 696.12 5.68 7.78 11.56 999.87 6.41 21.20 131.87
Ant 31.92 9.21 29.95 8.52 1.82 5.08 42.71 435 175.01 7.54
FluaG 8.29 19.00 474 46.01 0.75 14.12 20.72 453 89.72 9.64
Fluo 332.27 3.88 294.75 3.84 26.05 8.04 358.64 5.07 649.14 6.45
Naph 2346.42 3.26 2553.43 252 1076.71 3.84 1900.81 7.28 7591.90 5.65
Phe 368.56 6.21 312.75 5.96 36.59 3.62 412.02 4.05 1113.46 6.01
PyrG 3.68 14,54 537 14.92 0.56 10.41 7.91 6.25 44.30 8.45

CGa.1 CGa.2 CGa3 CG34 CG3b CG36
PAH (ng‘ma) GSD N GM (ng/im?¥ GSD N (nS/Mms) GSD N  GM(ng/m®  GSD N (ngl'\rf]g) GSD N (ngllylnS) GsD N
BaA 058  10.85 816.66 5.90 0.06 579 26.98 322 0.07 8.55 674 735
BaP 357 328 884.45 511 0.37 425 67.86 3.08 0.58 5.64 1484 342
BbF 423 349 1004.54 5.29 033 493 62.57 3.64 0.57 7.41 2192 378
Bkf 165 352 467.41 4.84 0.09 6.58 32.23 3.01 0.25 8.28 876 353
chr 375 456 1203.80 5.81 0.30 438 57.75 5.05 0.55 9.95 2033 377
DahA 004  7.74 107.29 6.16 0.01 2.39 2.06 13.45 0.01 2.45 089 641
BghiP 575 413 636.36 4.80 050 426 54.66 3.40 0.59 6.44 1741 339
FluaP 669  3.82 1197.08 7.19 053 7.98 129.91 417 2.25 21.06 57.60 455
PyrP 931 384 99 948.84 7.34 145 132 504 184 95.59 397 100 3.60 175 ¥ ap17 359 P
Acen 146  16.49 11.80 172.00 16.84  3.82 8512.69 8.10 38.22 10.40 12470 3134
Ant 188  3.26 262.96 6.10 0.80 253 138.69 3.79 3.83 2.66 1850 525
FluaG 052  13.67 128.84 6.49 0.19 7.61 19.37 30.19 2.36 6.77 11.47 473
Fluo 3235 357 909.84 5.36 2170 2.90 1966.14 6.15 96.20 1.86 24857 501
Naph 104480 279 10239.62 4.89 41028 275 12310.76 12.15 2286.38 2.77 86551  4.04
Phe 3238 213 1561.41 493 2203 225 142281 404 178.93 213 24855  4.04
PyrG 074 812 54.15 7.08 0.39 3.61 11.80 15.04 3.22 258 512 4.42

GM: geometric mean, GSD: geometric standard deviation, CG: congener group, N: number of samplings, SEFG: similar exposure function group. Refer to PIL for CG composition. See Table S.1 for PAH
abbreviation.
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The correlations matrices are given in Table A.2 and an illustration of such matrix is presented on Fig.5. Fig.5 gives the
graphical representation of the correlations of CG3.6. On top, there is a 16x16 (for PAHs) matrices where a case represents
the Pearson correlation coefficient between two PAHSs and the color of the case gives the strength of the relation between two
PAHSs. All values of the Pearson correlation coefficients are given in Table A.2. In the illustration, it can be seen that
particulate PAHs were well correlated to other particulate congeners with the exception of DahA, that gaseous PAHs were
correlated to other gaseous congeners, and that particulate PAHs and gaseous PAHs were correlated but with a lower Pearson
correlation coefficient. On the bottom left of Fig.5, there is a PAHs network that represents the correlation dynamic in a CG.
The nodes refer to the PAHs and the links to the Pearson correlation coefficients. Only correlation coefficients that were
significant (a significance level of 0.05 was considered) and greater than 0.75 were used to create the network. Six clusters
can be seen. It can be noticed that particulate congeners were strongly correlated to each other with the exception of DahA
that formed a singleton. Particulate congeners were not correlated to gaseous PAHs. Gaseous PAHs were not well correlated
to each other. Indeed, there were two singletons: Naph and Acen, and two other clusters: one made up of PyrG and FluaG,
and the other one composed of Ant, Phe and Fluo. At the bottom right of Fig.5, the correlations between one PAH (here BaP)
and all other PAHs of the mixture are represented with a radial plot, where each circle indicates a Pearson correlation
coefficient value with the inner circle corresponding in this example to a coefficient of 0 and the outer circle to a coefficient
of 1. In this illustration it can be noticed that BaP was well correlated to the other particulate PAHs (p > 0.8) with the
exception of DahA, BaA, FluaP and PyrP, and that BaP was not well correlated to gaseous congeners (p<0.6).

Generally, for all CGs, Naph but above all Acen were always poorly correlated to other gaseous congeners. Indeed, they were
singletons for 8 and 9 out of 11 CGs, respectively. DahA was often poorly correlated to other particulate congeners
(singletons for 9 CGs). BaP was well correlated to BbF, BkF and BghiP for all groups, to Chr and FluaP for CG3.2, CG3.4
and CG3.6, and to PyrP for only CG3.2 and CG3.6.1t has also been noticed that for CGs made up of only OUs using products
derived from coal, the correlation between PAHs were strong while for CGs composed of OUs using products derived from
petroleum, all PAHSs in the mixtures were poorly correlated to each other. This means that for groups using products derived
from petroleum (for which exposure is close to the one of the general population) it is important to measure almost all PAHs
congeners (between 7/16 to 12/16 PAHSs) while for the other groups (products derived from coal) a few PAHSs are enough
(between 3/16 to 8/16 PAHS) to describe the whole mixtures.

The congener scale was richer than the phase scale because it gave more detail on the PAHs chemical composition and
allowed to a better description of PAHSs sources (Fig.2 and 5). Thus, it is more interesting for characterizing and assessing
PAHSs exposure functions, but above all for estimating health risk related to exposure to PAHs mixture as individual PAHs
have different toxicity that contribute to the whole mixture toxicity (Bostrom et al., 2002; Ramirez et al., 2011).
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H Particulate PAHs Gaseous PAHs

Particulate PAHs

Correlation network

01 Focus on one PAH

x: significant with p < 0.05

Particulate PAHs BaP

DahA

BghiP

BghiP

Acen Gaseous PAHs

Fig.5: Hlustration of the correlations within one congener group (CG3.6)

On top: the Pearson correlation coefficients matrices. On the bottom right: the correlations focusing on a particular PAH
(here BaP). On the bottom left: the correlation network, where the nodes represent the BaP and the links the Pearson
correlation coefficients that were significant (a significance level of 0.05 was considered) and greater than 0.75. See Table
S.1 for the PAHS' abbreviations.

Concluding remarks

We have developed an approach allowing analyzing an ensemble of industrial sectors to construct occupational context —
exposure function (OCEF) matrices by identifying similar exposure function groups using a hierarchical cluster analysis. To
this end, the French PAH industrial landscape represented by 9 sectors was organized in 63 OUs that were grouped into 13
PGs and 11 CGs (Figs. 2 & 3). It is to notice that in very few cases we found OUs originating from different PAHs emissions
sources in a same SEFG like, for instance, for CG2.1 and PG2.1, 2.2 and 3.1. This underlines that due the composite and
heterogeneous nature of sectors it is essential to not only focusing on source origins but also on occupational activities.
Homogeneous SEFGs at the level of source origins would require using a homogeneity degree threshold of 1 and, therefore,
leading to OUs as SEFGs (of size one).

Three (for 3 sampling durations) OCEF matrices were constructed allowing providing the expected exposure (profile,
composition and levels) of workers to PAH mixtures as a function of worker occupational activities or contexts. In this work,
the plant exposure functions of PAHs chemical mixtures were described by correlated multivariate lognormal distributions.
These results provide insights on both the PAH emission sources in industrial companies and their associated occupational
exposures that can further be used towards developing the risk assessment analysis of cancers associated to PAHs mixtures.

Pyrene and Naph metabolites are the most commonly used in PAH biomonitoring of both environmental and occupational
exposures (Ciarrocca et al., 2014; Hansen et al., 2008; Rappaport et al., 2004) because there are more abundant than
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carcinogenic PAHs and because their metabolites are eliminated in urine in higher proportion than those of BaP. Here we
found that pyrene (in particular the gaseous form) and Naph were not well correlated to carcinogenic PAHs and BaP (which
is often used as an indicator of carcinogenic PAHSs). Consequently, new indicators for PAH biomonitoring are needed. BkF
and BghiP metabolites could represent leads to investigate as BKF and BghiP were always more abundant than BaP, and well
correlated to BaP and other carcinogenic PAHSs.

Finally, the above-developed approach is not limited to PAHSs, to E-HAP or to the occupational field. It is rather generic and
can be adapted to deal with similar problems in occupational, environmental and other fields. Indeed, providing data or a
database, the approach first structures the data into groups of similar signals according to define criteria and then describes
and characterizes the obtained groups in terms of signal functions.
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6. Résultats complémentaires

Dans la suite, seuls les groupes formés a partir des 16 HAP distincts seront utilisés car, comme nous
I’avons observé dans I’article 3, ils sont plus précis.

6.1 Composition des GFES

Chague GFES (SEFG dans I’article 3) est associé a un numéro a deux chiffres tel que : GFES X.Y, ou
X désigne la durée d’exposition —avec 1 pour les CD, 2 pour les MD et 3 pour les LD — et Y indique le
numéro d’identification du groupe.

De par la nature composite des groupes de niveau 1 (secteur/source), ils pouvaient étre présents dans
plusieurs GFES a la fois car les groupes de niveaux 2 et 3 avaient des niveaux et une composition
chimique des mélanges trés différentes, d’ou I’utilité de créer des UT pour étre le plus précis possible.
A TP’exception du GFES 2.1, tous les groupes étaient composés d’UT dont les salariés étaient exposés
aux HAP via les mémes types de source (dérivés de houille ou de pétrole). Ceci est plutdt logique
compte-tenu du fait que les concentrations des 16 HAP sont généralement bien plus importantes pour
les activités utilisant des produits dérivés de houille.

La Figure 26 illustre I’origine des sources de chaque GFES en représentant les deux composantes
principales expliquant le plus la variabilité des points. Chaque GFES est représenté par une ellipse et
chaque point correspond a une UT appartenant a un GFES, avec sur la partie droite les groupes
correspondant a ceux utilisant des produits dérivés de houille et ceux sur la partie gauche des produits
dérivés du pétrole. Certains GFES se chevauchent car ils partagent des groupes communs (niveaux 1,
2 et/ou 3). GFES 2.1 était composé en majorité d’UT utilisant des produits dérivés de pétrole (10/14).
Les UT utilisant des produits dérivés de la houille étaient les fondeurs et mouleurs des fonderies
d’aluminium ainsi que les activités autres et cuisson de la production de cathodes. Les niveaux de
concentration des HAP étant trés faibles dans les fonderies d’aluminium et dans la cuisson de
cathodes, cela peut expliquer pourquoi ils se sont retrouvés avec des UT utilisant des produits dérivés
de pétrole. Pour I’activité « autre » de la production de cathode, elle regroupe toutes les taches et
activités inclassables de la production de cathode et une majorité des prélévements qui la caractérisent
ont des concentrations faibles ce qui explique probablement pourquoi elle se retrouve dans ce groupe.
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Figure 26 : Représentation spatiale de ’origine des sources des GFES
GFES : groupe de fonction d’exposition similaire. Pour chaque GFES, les chiffres indiquent la durée d’exposition (chiffre a
gauche : 1 pour CD, 2 pour MD, 3 pour LD) et le numéro d’identification (chiffre de droite).
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Une autre fagon de distinguer I’origine des sources est d’étudier les evenness.

Un evenness (Equation 10) renseigne sur le profil de distribution de la proportion relative de chaque
HAP au sein d’une phase. Lorsqu’il est proche de 0 cela signifie que tous les HAP au sein d’une phase
sont présents en proportion relative similaire, alors qu’un evenness proche de 1 signifie qu’un HAP est
présent en plus grande proportion relative que les autres.

Equation 10 : Evenness
Eq =1 —Hq/Hamax (10)

OU Hq correspond & I’entropie de Shannon (Equation 11) et Hy jax = log(vy).

Equation 11 : Entropie de Shannon
Vd
— 11
Hd = — z Zd,k X lOg(Zd'k) ( )
k=1
v
Avec zg . = Aa i/ Xty Ad k-

Par définition, 0 < E; < 1, avec E; — 0 lorsque le profil est constitué de variables distribuées de
maniére homogene sur la dimension «d » (correspondant a z; , = 1/v4 pour tout «k ») alors que
E4 — 1 lorsqu’une seule variable domine le profil sur la dimension « d » —lorsque z;, = 1etz;;, = 0
pour tout « | # k& ». La dimension d indique ici la phase (gazeuse ou particulaire).

Dans la suite, nous avons fait le choix empirique de calculer les evenness a partir des GM. Quelle que
soit la durée de prélévement, les groupes utilisant exclusivement des produits dérivés de houille
avaient toujours des E¢ de 0,37 a 0,47 et des Ep de 0,06 & 0,16. Les autres GFES avaient quant a eux
toujours des Ec compris entre 0,66 et 0,77 et des Ep compris entre 0,17 et 0,34. Cette différence est
intéressante et pourrait potentiellement servir pour identifier/discriminer les origines des sources, a
I’instar des ratios diagnostiques mais cela nécessite d’étre confirmé avec d’autres types de sources. La
Figure 27 illustre cette observation en représentant graphiquement chaque GFES a I’aide de I’evenness
gazeux en ordonnées et de I’evenness particulaire en abscisses.
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Figure 27 : Evenness gazeux en fonction de I’evenness particulaire

GFES : groupe de fonction d’exposition similaire. Pour chaque GFES, les chiffres indiquent la durée d’exposition (chiffre a
gauche : 1 pour CD, 2 pour MD, 3 pour LD) et le numéro d’identification (chiffre de droite).
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6.2 Homogénéité des GFES

L’homogénéité des GFES a été contrdlée en utilisant une métrique différente que celle pour créer des
GHE dans la partie 2 de ce manuscrit. Afin de comparer les deux approches, il est apparu intéressant
de calculer le GSD de chaque GFES. Les GFES étant construits en tenant compte de 16 congénéres
d’HAP, le GSD doit tenir compte des 16 HAP, et par conséquent chaque GFES posséde un GSD
« melange » unique. Chaque GFES était caractérisé par une matrice de covariance de 16 x 16. La
matrice de covariance a été établie a partir des concentrations log-transformées. Une telle matrice
contient dans sa diagonale les variances des concentrations. Or la variance est égale au carré de 1’écart-
type et le GSD est égal a I’exponentielle de 1’écart-type. Ainsi le GSD « mélange » revient a calculer
I’exponentielle de la moyenne des racines carrées des valeurs propres de la matrice de covariance telle
que définie dans I’Equation 12.

Equation 12 : Calcul de Pécart-type géométrique d’un mélange

n

1
GSDpéiange = €XP {z Tl] ou A; sont les valeurs propres de la matrice de covariance (12)

i=1
Avec n correspondant au nombre total de dimension (ici 16).

Pour considérer qu'un groupe est homogéne le GSD pour une seule dimension doit étre inférieur ou
égal a 3. Ici nous avons un mélange de 16 dimensions, par conséquent le GSD mélange doit étre
compris entre 3 et 16x3 = 48. Tous les GFES pouvaient étre considérés comme des GHE car tous les
GSD mélange étaient trés largement inférieurs a 48 et tous inférieurs a 6. En effet, 10 des 11 GFES
avaient un GSD mélange compris entre 3,1 et 3,8 alors que GFES 2.1 avait un GSD mélange de 5,6.
Ce n’est pas forcément surprenant compte-tenu du fait que GFES 2.1 était constitué d’UT utilisant des
produits dérivés a la fois de la houille et du pétrole.

6.3 Paysage industriel frangais aux HAP

6.3.1 Niveaux de concentration

Le paysage industriel frangais des GFES en termes de niveaux de concentration d’HAP est synthétisé
sur la Figure 28. Les anneaux externes donnent pour chaque GFES, I’ordre de grandeur de la moyenne
géométrique et les 5™ et 95°™ centiles des concentrations de chaque HAP, ainsi que les GSD
mélanges (vue aérienne). Une vue panoramique (de profil) des niveaux est également donnée. La
légende des couleurs utilisées pour représenter les niveaux est au centre du cercle. A titre indicatif, les
groupes de niveau 1 dont chaque UT appartienne sont donnés pour chaque GFES.

Pour les CD, les niveaux de concentration des congénéres particulaires (HAPp) étaient environ deux
fois plus élevés pour GFES 1.2 que pour GFES 1.1, bien que les niveaux de concentration des
congénéres gazeux (HAPg) soient similaires. Pour les MD, les niveaux les plus élevés ont été
retrouvés dans les groupes utilisant exclusivement des produits dérivés de houille, & savoir GFES 2.2
et 2.3. Pour GFES 2.1, les concentrations (GM) étaient pour 15 HAP < 40 ng/m? et de 1 077 ng/m?®
pour le Naph. Les concentrations des HAPe de GFES 2.2 étaient 20 (pour le pyrene) a 230 fois plus
élevées (pour le BaA) que pour GFES 2.1, et les concentrations des HAPg étaient 2 (pour le Naph) a
130 fois plus élevées (pour I’ Acen). GFES 2.3 avait des concentrations 15-20 fois supérieures pour les
HAP: et 2-6 fois supérieures pour les HAPg. Pour les LD, les niveaux les plus faibles ont été retrouvés
dans les groupes utilisant exclusivement des produits dérivés de pétrole, a savoir GFES 3.1, 3.3 et 3.5.
Les niveaux (GM) des HAP» étaient les mémes pour GFES 3.3 et 3.5 mais 3-5 fois plus faibles pour
GFES 3.1. Les concentrations des HAPg étaient 2-3 fois plus élevées pour GFES 3.3 que pour GFES
3.1 et 3.5. GFES 3.6 avaient des concentrations environ 5-10 fois plus élevées que GFES 3.1 mais 3
fois plus faibles pour les HAPp et 10-20 plus faibles pour les HAP¢ que celles de GFES 3.4. GFES 3.2
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avaient les concentrations les plus élevées (10-20 fois supérieurs a celles de GFES 3.4), sauf pour
Acen (facteur 720 avec GFES 3.4), Fluo (facteur 2) et Naph (GM équivalent & GFES 3.4).
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Figure 28 : Niveaux de concentration de 16 HAP pour chaque GFES
GFES : groupe de fonction d’exposition, GM : moyenne géométrique, GSD : écart-type géométrique du mélange d’HAP,
Po.os : 5éme centile, Po.gs : 95éme centile. Les couleurs, dont la 1égende se trouve au centre de la figure, indiquent 1’ordre de
grandeur des concentrations de chaque HAP en ng/mS. Se reporter au glossaire ou a article 1 pour les abréviations des HAP.
Pour chaque GFES, les chiffres indiquent la durée d’exposition (chiffre a gauche : 1 pour courte durée, 2 pour demi-journée
de travail, 3 pour journée de travail) et le numéro d’identification (chiffre de droite).

6.3.2 Composition chimique des mélanges

La Figure 29 résume la composition chimique des mélanges d’HAP de chaque GFES, ou les anneaux
externes donnent la proportion relative (exprimée avec la médiane) de chaque HAP au sein de sa phase
(en %) ainsi que les evenness particulaire et gazeux. La Iégende des couleurs utilisées pour représenter

ces proportions est au centre du cercle. Une vue panoramique (panorama) de la composition de chaque
mélange est eégalement fournie.

Pour les CD, les deux groupes avaient une composition chimique des mélanges similaire. Pour les
MD, la proportion (médiane) des HAP» non cancérigénes (FluaP, PyrP et BghiP), du BaA, du DahA,
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du Naph, de I’Acen et du Phe étaient trés différentes : 14%, 24%, 28%, 1%, 0.1%, 2%, 92% et 3%
pour GFES 2.1, 10%, 20%, 16%, 10%, 1%, 30%, 46%, 12% pour GFES 2.2 et 10%, 16%, 13%, 10%,
2%, 8%, 74%, 10% pour GFES 2.3. La différence de composition chimique des mélanges entre GFES
2.2 et 2.3 se trouvait surtout au niveau des HAPg. Pour les LD, il y avait des différences importantes
entre les groupes utilisant des produits dérivés de pétrole et ceux utilisant des produits dérivés de
houille. Pour ces derniers, les proportions de Naph et Acen étaient trés différentes : 80% et 0,01% pour
GFES 3.2, 43% et 39% pour GFES 3.4, 60% et 19% pour GFES 3.6. Pour GFES 3.1, 3.3 et 3.5, les
différences se situaient surtout au niveau de la phase particulaire. Pour GFES 3.1 et 3.3, les
proportions de BaP (10%) et de BbF (12%) étaient 2 fois supérieures a celles trouvées pour GFES 3.5,
alors que celle de BghiP (13%) était 3 fois supérieure, et celle de FluaP (15%) était 2 fois plus faible.
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Figure 29 : Composition chimique des mélanges de chaque GFES

Ec : evenness gazeux, Ep : evenness particulaire, GFES : groupe de fonction d’exposition. Les couleurs, dont la Iégende se
trouve au centre de la figure, indiquent la proportion relative médiane (en %) de chaque HAP au sein de sa phase. Se reporter
au glossaire ou a I’article 1 pour les abréviations des HAP. Pour chaque GFES, les chiffres indiquent la durée d’exposition

(chiffre & gauche : 1 pour courte durée, 2 pour demi-journée de travail, 3 pour journée de travail) et le numéro d’identification
(chiffre de droite).
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6.4 Corrélations
6.4.1 Matrice de corrélations

Les corrélations de Pearson ont été calculées sur les concentrations log-transformées pour établir les
matrices de corrélations car si les concentrations suivent une loi lognormale alors les concentrations
log-transformées suivent une loi normale [Limpert 2001]. Les matrices de corrélations sont présentées
sur la Figure 30.

Le Naph était en général peu corrélé avec les autres HAP, ce qui va dans le méme sens qu’une autre
étude [Bieniek 2012]. Le DahA est ’HAPp le moins bien corrélé aux autres HAPp mais 1’incertitude
des résultats est plus grande que celle des autres composés du fait des trés faibles concentrations
mesurées. Les HAP» étaient dans la majorité des cas toujours trés bien corrélés entre eux avec des
coefficients p de Pearson > 0,50 dans 9/11 groupes. Les HAPg étaient un peu moins bien corrélés entre
eux, et étaient corrélés avec les HAPp uniquement lorsque les GFES étaient composés d’UT utilisant
exclusivement des produits dérivés de houille (GFESH), sinon les corrélations étaient trés faibles. Les
corrélations « inter-phase » (entre congénéres de phase différente) étaient cependant dans la grande
majorité des cas faibles voire inexistantes. Les corrélations « inter-phase » les plus fortes ont été
observées uniquement dans les GFESy. Cette observation pourrait hypothétiqguement venir de la
température d’émission des sources. En effet, pour les GFESy, les températures des procédés sont
beaucoup plus élevées que dans les groupes utilisant des produits dérivés du pétrole (GFESp). Or plus
la température est élevee, plus la proportion d’HAPr au sein du mélange devient importante [CIRC
2015, Kim 2013]. C’est d’ailleurs ce qui avait été observé dans la partie 2 de ce travail ou les groupes
utilisant des produits dérivés de la houille avaient entre 10 et 30% d’HAPe dans le mélange alors que
les autres groupes (températures des procédés plus basses) avaient moins de 4% d’HAPe. Les HAPg
étant trés volatiles contrairement aux HAPp [Kim 2013, Skupinska 2004], cela peut potentiellement
expliquer pourquoi les HAPg sont moins corrélés entre eux et trés peu voire pas corrélés avec les
HAPe lorsqu’ils sont présents en plus grande quantité. Une autre explication concernant 1’observation
gue les HAP gazeux et particulaires ne sont pas trés corrélés pourrait venir de la mobilité des HAP
gazeux, comme plusieurs études 1’ont suggéré [Agarwal 2009, Bieniek 2012]. En effet, les HAP étant
beaucoup plus mobiles dans I’atmosphére [Agarwal 2009, Bieniek 2012], ils pourraient étre plus
¢loignés des sources que les HAP particulaires. Ceci serait d’autant plus vrai dans les GFESp car ils
sont composés d’UT ou des personnes travaillent en extérieur (ex. : application de bitume, utilisation
de taille-haie, tronconneuse, débrousailleuse) pour lesquelles le vent aurait pu avoir une influence
[Bieniek 2012].

La Figure 31 donne les corrélations du BaP avec tous les autres HAP du mélange, pour chaque GFES.
Cette figure se présente sous la forme d’un radar ou chaque cercle correspond a un coefficient de
corrélation de Pearson —le cercle du centre correspond a un coefficient de -0,2 et celui le plus a
I’extérieur a un coefficient de 1 —, et les pointes indiquent pour chaque HAP la valeur du coefficient de
corrélation avec le BaP. Plus ce coefficient est élevé (en valeur absolue), plus le lien entre le BaP et le
HAP considéré est fort. La partie verte du graphique indique les HAP» alors que la partie jaune se
réfere aux HAPG. 11 a été choisi de se focaliser sur le BaP car c’est le HAP le plus étudié et celui
considéré comme le plus dangereux [CIRC 2015, Réglement (CE) n° 1272/2008 du Parlement
Européen et du Conseil 2008]. 11 est ressorti que le BaP n’était jamais bien corrélé avec le Naph, le
Phe et de maniere générale avec les différents HAPg, les coefficients de Pearson étant toujours
inférieurs a 0,75. En revanche, le BaP était corrélé de facon forte (p = 0,80) avec plusieurs congénéres
particulaires et ce quelle que soit la durée d’exposition. Pour les groupes utilisant des produits dérivés
du pétrole (GFES 2.1, GFES 3.1, GFES 3.3 et GFES 3.5), le BaP était trés bien corrélé aux BbF, BkF
et BghiP. Pour les autres groupes, le BaP était trés bien corrélé avec les trois HAP précédents mais
également avec le Chr, le FluaP et le PyrP (sauf pour GFES 3.6).
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Figure 30 : Matrices de corrélations des GFES
GFES : groupe de fonction d’exposition similaire. Se reporter au glossaire ou a ’article 1 pour les abréviations des HAP.
Pour chaque GFES, les chiffres indiquent la durée d’exposition (chiffre & gauche : 1 pour courte durée, 2 pour demi-journée
de travail, 3 pour journée de travail) et le numéro d’identification (chiffre de droite).
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[Activités ponctuelles / de courte durée|

GFES 1.1 GFES 1.2
—
IB!mf-juumée de travail I

HAP particulaires BaP HAP particulaires Db HAP particulaires BaP

GFES 3.2 GFES 3.6
Figure 31 : Corrélation du BaP avec tous les autres HAP pour chaque GFES
GFES : groupe de fonction d’exposition similaire. Se reporter au glossaire ou a ’article 1 pour les abréviations des HAP.
Pour chaque GFES, les chiffres indiquent la durée d’exposition (chiffre a gauche : 1 pour courte durée, 2 pour demi-journée
de travail, 3 pour journée de travail) et le numéro d’identification (chiffre de droite).
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Actuellement dans la biosurveillance 1’utilisation des métabolites urinaires du pyréne et du Naph est
trés répandue [Ciarrocca 2014, Hansen 2008, Heikkila 1995, Ifegwu 2012, Rappaport 2004] car les
métabolites du BaP sont trés difficilement analysables du fait que le BaP atmosphérique est présent en
faible quantité. Au vu des résultats, il est possible que 1’'utilisation des métabolites de ces deux HAP
dans la surveillance biologique ne soit peut-étre pas pertinente ou erronée puisque ces HAP ne sont
que trés peu corrélés au niveau atmosphérique avec le BaP. En revanche, le BkF et le BghiP
représentent des pistes de marqueurs potentiels a utiliser dans la surveillance car, quel gque soit le
GFES, ils étaient toujours trés bien corrélés avec le BaP et présents en plus grande quantité que ce
dernier, ce qui pourrait impliquer que leurs métabolites urinaires soient plus « facilement» mesurables.

6.4.2 Construction de marqueurs de la multi-exposition

Pour caractériser un groupe, il est possible de rechercher I'individu le plus typique (ou central), ou bien
encore un noyau d'individus le représentant bien. Ces HAP (appelés ici « chimio-marqueurs »)
caractérisent la multi-exposition atmosphérique associée a chaque GFES. Pour ce faire, la dynamique
des corrélations doit étre étudiée. Pour cela une analyse en réseau (ici de corrélation) a été utilisée.
Tout d’abord, les coefficients de corrélation de Pearson significatifs pour un seuil de significativité
fixé a 0,05 ont été déterminés. Ensuite parmi ces coefficients, seuls ceux supérieurs a 0,75 (choix
empirigue) ont été conservés afin de garder seulement les HAP avec un lien fort. Le réseau a ensuite
¢été créé ou les neeuds correspondaient aux HAP et les liens aux coefficients de corrélation de Pearson.
Un réseau est constitué d’un ou plusieurs clusters. Au sein d’un cluster, les nceuds (HAP) irréductibles
ou minimaux, permettant de relier tous les autres membres, étaient les chimio-marqueurs. Un méme
cluster pouvait avoir plusieurs chimio-marqueurs car tous les nceuds n’étaient pas forcément
directement reliés entre eux.

La Figure 32 présente les réseaux de corrélations obtenus. Les chimio-marqueurs sont encadrés en
rouge. Sans surprise, les GFESp avaient plus de clusters que les GFESH, ce qui est logique puisque les
corrélations des HAP a I’intérieur de ces groupes étaient faibles. Pour illustrer cette observation, il a
pu étre noté, qu’a I’exception des CD —ou il n’y avait pas de GFESy—, les GFESp avaient au moins un
total de 6 singletons (HAP relié a personne) et/ou duos alors que ce total était toujours inférieur a 4
pour les GFESH. Le BaP était toujours relié a une sorte de noyau dur composé du BkF, BghiP et BbF,
dont I’'un au moins était la majorité du temps un chimio-marqueur (4 fois pour le BbF, 3 pour le BKF
et 2 pour le BghiP). Le FluaG et le PyrG étaient presque toujours reliés entre eux, tout comme leurs
homologues particulaires, peut-étre car ceux sont les deux seuls HAP a exister a la fois sous forme
gazeuse et particulaire et qu’ils partagent certaines propriétés physicochimiques [Stogiannidis 2015].

Le BaP était seulement une seule fois le chimio-marqueur d’un groupe. L’intérét des chimio-marqueur
repose dans le fait que leur mesure serait suffisante pour déterminer tous les autres HAP du mélange
permettant ainsi aux entreprises (et notamment aux PME) d'avoir des prélevements moins colteux et
de réduire le travail des laboratoires analytiques. En effet au lieu d'avoir 16 HAP & mesurer/analyser
seulement quelques-uns suffiraient (ici de 3 pour le GFES 3.2 a 12 HAP pour le GFES 3.3). Ces
marqueurs pourraient également étre intéressants pour déterminer des biomarqueurs potentiels de
surveillance. Le Phe et le Naph ne sont pas apparus comme de bons indicateurs. Le pyréne ne semblait
pas non plus étre un bon indicateur car il était chimio-marqueur seulement deux fois (sous sa forme
particulaire) dans un cluster ou se trouvait le BaP et ce sans jamais étre directement relié a lui. Ce
résultat ne va pas dans le méme sens que celui de Hansen (1991) qui avait conclu que le pyréne était
un bon indicateur des HAP cancérigenes. Cette différence vient peut-étre du fait que notre étude est
plus récente, qu’elle a été menée dans un autre pays et que Hansen (1991) avait utilisé des mesures
réalisées dans des fumoirs de poissons, activité qui ne figure pas dans E-HAP.
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Flgure 32 : Réseaux de corrélations des HAP — marqueur caractérisant la multi-exposition atmosphérique
GFES : groupe de fonction d’exposition similaire. Les chimio-marqueurs sont encadrés en rouge. Se reporter au glossaire ou
a l’article 1 pour les abréviations des HAP.

L’approche présentée dans ce chapitre a été automatisée sur le logiciel R 3.1.0® pour Windows 7©.
La généralisation de cette approche est disponible en Annexe 3.
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Chapitre V111 — Réalisation de I’étape 3 de I’ERS des mélanges d’HAP

Résumé

Le paysage industriel francais, représenté par 9 groupes de niveau 1 (secteurs industriels/source), a été
organisé en 63 unités de travail (UT), définie comme le niveau le plus précis de description d’un
contexte professionnel dans un groupe de niveau 1. Au total, 63 UT ont été créées dont une correspond
a un groupe de niveau 1, 14 a des groupes de niveaux 2 et 48 a groupes des niveaux 3. Les UT ayant
des fonctions d’exposition similaires (définies a partir des concentrations de 16 HAP distincts) ont été
rassemblées dans 11 groupes de fonction d’exposition similaire (GFES): 2 pour les activités
ponctuelles/de courte durée (GFES 1.1 et 1.2), 3 pour les demi-journées de travail (GFES 2.1, 2.2 et
2.3), et 6 pour les journées de travail (GFES 3.1 a 3.6).

Ainsi, un secteur peut avoir plusieurs fonctions d’exposition : la production de silicium, d’aluminium
et les émissions moteurs sont les plus variables avec trois fonctions d’exposition. A 1’inverse, plusieurs
secteurs partagent des fonctions d’exposition communes puisque 60% des GFES sont composés d’UT
provenant d’au moins 3 groupes de niveau 1. Les GFES formés sont constitués d’UT dont 1’origine
des sources est la méme (produits dérivés de pétrole ou de houille) sauf pour GFES 2.1. Les evenness
peuvent servir pour identifier/discriminer les origines des sources mais cela nécessite d’étre confirmé
avec d’autres sources, ce qui nécessite des mesurages additionnels.

Les GFES ont des niveaux de concentrations tres différents : par exemple, pour les demi-journées de
travail, les niveaux de GFES 2.2 sont 2 a 100 fois plus grands que ceux de GFES 2.1, mais 4 a 30 fois
plus petits que ceux de GFES 2.3.

Les HAP particulaires (HAPg) sont dans la majorité des cas toujours tres bien corrélés entre eux avec
des coefficients p de Pearson supérieurs a 0,50 dans 9/11 GFES. Le dibenzo[a,h]anthracéne est ’HAPp
le moins bien corrélé aux autres HAPp mais I’incertitude des résultats est plus grande que celle des
autres composés du fait des trés faibles concentrations mesurées. L’acénaphténe et le Naph sont les
HAP gazeux (HAPg) les moins corrélés au sein de leur phase, et les HAP¢ sont peu corrélés aux
HAP:.

Le benzo[b]fluoranthéne, le benzo[k]fluoranthéne (BkF) et le benzo[ghi]pérylene (BghiP) sont
apparus comme des indicateurs de la multi-exposition atmosphérique aux HAP cancérigénes, ce qui
n’est pas le cas du pyréne —gazeux (0/11) ou particulaire (6/11) —, du Naph (0/11 GFES) ni du
phénanthréne (2/11 GFES). Les métabolites urinaires du BkF et du BghiP représentent des pistes
potenticlles dans la biosurveillance des mélanges d’HAP car ils sont toujours corrélés au BaP et
présents en plus grande quantité que ce dernier ou que les autres HAP cancérigenes. Pour étre encore
plus précis et proche de la réalité, I’approche pourrait étre de nouveau réalisée en ajoutant de nouveaux
HAP (e.g., benzo[j]fluoranthéne, indéno[1,2,3-cd]pyréne) lorsque plus de données seront disponibles.

L’un des intéréts majeurs de 1’approche, outre le fait de réaliser 1’étape 3 de I’ERS des mélanges
d’HAP, est de permettre d’émettre des conclusions sur le risque encouru, lors d’une multi-exposition
aux HAP, par les salariés d’un groupe d’UT sans avoir a évaluer chaque UT appartenant au groupe
mais également de permettre la comparaison plus facile et rapide entre UT d’un méme groupe de
niveaux 1 et 2.
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Chapitre VIII - Estimation préliminaire des risques

Maintenant que les deux premiéres barrieres ont été levées —ndlr : le manque de connaissances des
expositions professionnelles aux mélanges d’HAP, et la mauvaise caractérisation de la composition
chimique des mélanges — nous allons aborder la derniére barriére, a savoir la difficile estimation des
risques de survenue de cancers liés a une exposition aux mélanges d’HAP. Dans cette partie, les GFES
uniquement construits a partir de prélévements réalisés sur une journée de travail seront utilisés car
seuls les effets chroniques seront investigués. L’étape 4 de I’ERS ne sera pas réalisée dans sa totalité,
nous estimerons seulement les risques préliminaires de survenue de cancer. Cette estimation
constituera la base de I’estimation future des risques sanitaires liée a I’exposition aux mélanges d’HAP
et consistera a calculer les RD, les probabilités de dépassement des valeurs limites et enfin les
probabilités de survenue de cancer des différents GFES.

Tout d’abord a partir des fonctions d’exposition, dont les paramétres ont préalablement été déterminés
(article 3), 1000 prélévements de 16 HAP ont été générés pour chaque GFES. Ces concentrations ont
par la suite été utilisées pour calculer les ratios de danger, étudier les dépassements des valeurs limites
et les probabilités de survenue d’effets toxiques sans seuil. Le degré de confiance accordé aux
estimations des risques était de 95% compte-tenu du fait que les GSD mélanges des GFES étaient trés
largement inférieurs a 48 et proche de 3.

1. Ratio de danger

Que ce soit pour le risque de Iésions nasales ou le risque de cancer du poumon, les groupes les plus a
risque étaient ceux utilisant des produits dérivés de la houille. La Figure 33 résume les risques trouvés
pour les différents GFES.

1.1 Risque de cancer du poumon

Les risques de cancer pulmonaire étaient trés €levés pour les GFES 3.2 (composé d’UT des secteurs de
production d’aluminium, de silicium, de produits carbonés et des cokeries) et 3.4 (production
d’aluminium, de silicium et de produits carbonés). En revanche ce risque était ¢levé pour GFES 3.6
(fonderies, production de silicium et d’aluminium), modéré pour GFES 3.1 (émissions moteurs, huiles
et combustion) et faible pour GFES 3.3 (huiles, émissions moteur, bitumes) et 3.5 (émissions moteur,
bitumes). Ces résultats sont similaires avec ceux trouvés pour des mono-expositions (partie 2), c’est-a-
dire qu’un groupe d’exposition (GHE) pour lequel un risque élevé avait été observé appartenait a un
GFES pour lequel ce risque était également élevé.

1.2 Risque de lésions nasales

Les risques de lésions nasales calculés & partir des ratios de danger étaient tres éleves pour tous les
groupes a I’exception de GFES 3.3 ou le risque était élevé. De méme que pour le risque de cancer du
poumon, les résultats observés ici sont similaires avec ceux trouvés pour des mono-expositions (partie
2).
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Risque de Iésions nasales| Risque de cancer du poumon

Figure 33 : Risque de survenue des différents effets toxiques a seuil pour chaque GFES
1 : risque trés faible, 2 : risque faible, 3 : risque modéré, 4 : risque élevé, 5 : risque tres élevé. DCF : degré de confiance. Les
cercles correspondent au risque, avec le cercle du centre (le plus petit) qui correspond au risque trés faible et le cercle
extérieur qui correspond au risque tres élevé. La « pointe » de chaque groupe indique son risque.

2. Probabilité de dépassement de la valeur limite

Les résultats des calculs des probabilités de dépassement de la VLEP-8h frangaise du BaP, d’une
valeur de 150 ng/m3, sont synthétisés sur la Figure 34.

Un non-dépassement de la VELP-8h du BaP, a été observé pour tous les groupes utilisant des produits
dérivés du pétrole, ce qui correspond a ce qui avait été trouvé pour des mono-expositions. Pour les
GFES 3.4 et 3.2, il y avait dépassement de la valeur limite. La seule différence notable avec les mono-
expositions est que I’activité de brasquage réalisé avec des petits joints se trouvait dans un de ces deux
groupes alors que dans la partie 2 nous avions conclu a un non-dépassement de la VLEP-8h pour cette
activité. Ce n’est pas totalement surprenant que cette UT se retrouve dans un groupe ou il y a
dépassement de la valeur limite car le 95°™ centile de cette UT était trés proche de la VLEP-8h (ndlr :
148 ng/m3). Enfin, pour le GFES 3.6, il était impossible de conclure, ce qui va la encore dans le méme
sens que les résultats pour des mono-expositions. Au vu des résultats, les UT des GFES 3.6, 3.2 et 3.3
devront faire 1’objet de la mise en place de mesures de prévention et de protection ainsi que de
nouvelles campagnes de mesurages.

Légende

GFES 3.6-] K — Dépassement de la VLEP-8h

Impossibilité de conclure
— Non-dépassement de la VLEP-8h
GFES 3.5 — ! | —+ 99,98Me centile
| — 958Me centile

GFES 3.4-] | 1 ;I

GFES 3.3 | - . |

GFES 3.2 ' : }

GFES 3.1-] } . ;I

VLEP-8h du BaP : 150 nglm3
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Figure 34 : Probabilité de dépassement de la VLEP-8h du BaP des GFES
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3. Probabilité d’occurrence d’un effet toxique sans seuil

Une fois encore, que ce soit pour le risque de Iésions nasales ou le risque de cancer du poumon, les
groupes les plus a risque étaient ceux utilisant des produits dérivés de la houille. La Figure 35 résume
les risques trouvés pour les différents GFES.

3.1 Risque de survenue d’adénomes et neuroblastes épithéliaux des voies nasales

GFES 3.4 était le groupe avec le risque le plus important (risque trés élevé). Pour ce groupe, il y avait
une probabilité d’occurrence de 4/1000 personnes exposées d’observer un cas additionnel d’adénomes
et neuroblastes épithéliaux des voies nasales sur une période d’exposition de 45 ans —estimation basée
sur le 95°™ centile et ce dans toute cette partie. Ce risque était cing fois plus élevé que celui de GFES
3.2 (risque modéré, probabilité d’occurrence de 8/10 000 exposées), 67 fois plus important que celui
de GFES 3.5 et 3.6 (risque modéré, probabilité de survenue de 5/100 000 personnes exposées), 150
fois plus élevé que celui de GFES 3.1 (risque modéré, probabilité d’occurrence de 2/100 000
personnes exposées) et 330 fois plus important que celui de GFES 3.3 (risque modéré, probabilité de
survenue de 1/100 000 personnes exposées).

Des différences ont été observées avec les résultats obtenus pour des mono-expositions. Pour le GFES
3.1, les UT des huiles et de la combustion avaient un risque 10 fois moins élevées dans la partie 2. En
ce qui concerne le GFES 3.2, les rondiers des cokeries avaient des risques 10 fois plus élevé lors des
mono-expositions, alors que les mécaniciens effectuant de la maintenance sur four a cuire et tour a
pate lors de la production de I’aluminium, I’activité¢ de chargement de pate des électrodes composites
dans la production d’aluminium et la cuisson de cathodes dans la production de produits carbonés
avaient un risque 10 fois moins élevé. Pour le GFES 3.3, il a été trouvé que 1’application d’enduits sur
route (bitume) comportait un risque 10 fois moins élevé lors des mono-expositions alors que les
conducteurs et le personnel autoroutier avaient un risque 10 fois plus important. Pour le GFES 3.4,
seul I’estimation du risque de 1’opérateur de maintenance a montré une différence, avec un écart d’un
facteur 100 (100 fois plus de risque) par rapport aux mono-expositions. Enfin, pour les GFES 3.5 et
3.6, il n’y avait pas de différence.

3.2 Risque de survenue de cancer du poumon

Il'y avait une probabilité d’occurrence de 7 sur dix millions de personnes exposées d’observer un cas
additionnel de cancer du poumon sur une période d’exposition de 45 ans pour GFES 3.3. Ce risque
était 3 fois plus faible que celui de GFES 3.5 (risque faible, probabilité de survenue de 2 sur un million
de personnes exposées) et 7 fois moins important que celui de GFES 3.1 (risque faible, probabilité
d’occurrence de 5 pour un million de personnes exposées). En revanche, GFES 3.6 avait un risque 27
fois plus élevé (risque modéré, probabilité de survenue de 2/100 000 de personnes exposées) que
GFES 3.3, lequel était 4 fois plus faible que celui de GFES 3.4 (risque modéré, probabilité
d’occurence de 8/100 000 personnes exposées) et 116 fois plus faible que celui de GFES 3.2 ou il y
avait une probabilité de survenue de 2/1000 personnes exposées d’observer un cas additionnel de
cancer du poumon sur une période d’exposition de 45 ans. Le risque si élevé de ce groupe s’explique
peut-étre par le fait qu’il est constitué de tous les UT des cokeries ou les niveaux de BaP sont trés
élevés.

Des différences ont été notées avec les résultats obtenus pour des mono-expositions. Pour le GFES
3.1, les chauffeurs-mécaniciens exposés aux huiles avaient un risque dix fois plus élevé, méme chose
pour les activités de cuisson des cathodes, de soudage de virole des électrode composite dans la
production de silicium ainsi que les activités enfourneuse, défourneuse, réglages des portes et
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nettoyage des batteries des cokeries dans le GFES 3.2. Aucune différence n’a été observée pour les
GFES 3.3 et 3.6. En revanche, pour le GFES 3.4, I’activité de cru-filage des cathodes (produits
carbonés) comportait un risque 10 fois moins élevé que lors des mono-expositions. Enfin, pour le
GFES 3.5, le risque était 10 fois plus important pour I’application d’enrobés et de bitume chaud dans
les tunnels.

GFES 3.1 : émissions moteur, huiles, combustion GFES 3.1 : émissions moteur, huiles, combustion
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Figure 35 : Risque de survenue des différents effets toxiques sans seuil pour chaque GFES
1 : risque trés faible, 2 : risque faible, 3 : risque modéré, 4 : risque élevé, 5 : risque tres élevé. DCF : degré de confiance. Les
cercles correspondent au risque, avec le cercle du centre (le plus petit) qui correspond au risque trés faible et le cercle
extérieur qui correspond au risque trés élevé. La « pointe » de chaque groupe indique son risque.

4. Discussion

Les incertitudes concernant les VTR, les mesurages et analyses, la représentativité des expositions
ainsi que le choix de remplacer les mesures en-deca de la LQ par la LQ/2, le choix de ne pas utiliser
les prélévements d’ambiance, le choix de la VLEP utilisée, le choix d’utiliser le BaP plutdt que le
BaPeq, le choix de ne pas tenir compte des EPI et le fait de calculer a la fois un ratio de danger et une
probabilité pour le cancer du poumon ne seront pas discutés ici car ils ont déja été abordés dans la
partie 2 de ce travail de thése, lors du traitement des mono-expositions.

Nous avons fait le choix de créer les GFES a partir de fonction d’exposition basée sur les niveaux de
concentration des 16 HAP mesurés depuis 2001 car bien que le BeP et le BjF soient classés comme
cancérigenes (Tableau 10), ils ne sont mesurés que depuis 2008. Les prendre en compte aurait ainsi
diminué grandement le nombre de données a disposition et la puissance de calcul de notre étude.
Lorsque plus de données seront disponibles il sera intéressant de les intégrer a 1’approche afin d’étre
encore plus précis et proche de la réalite. Comme nous voulions caractériser les expositions, nous
avons étudié les fonctions d’exposition. Il aurait été envisageable de former des groupes en se basant
sur les proportions relatives de plusieurs HAP au sein du mélange mais également sur la combinaison
des deux (proportions relatives et concentrations).

Les GFES ont été considérés comme des GHE car leur GSD mélange était inférieur a 48 et proche de
3 et par conséquent le DCF de I’estimation a été considéré comme égal a 95%. La vraie valeur seuil
pour 16 dimensions se situe entre 3 et 48, mais il est cependant difficile de déterminer une valeur
exacte. Ainsi, les estimations des risques pourraient étre moins fiable en réalité, mais il faut quand
méme souligner que pour les longues durées, tous les GFES avaient un GSD mélange inférieur a 3,8 et
par conséquent méme si le DCF de I’estimation du risque n’est pas de 95%, il ne devrait pas non plus
en étre tres éloigné.
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Bien qu’il y ait des similitudes dans les résultats obtenus lors des mono-expositions, les résultats
reportés pour les multi-expositions sont plus fiables et proches de la réalité car ils sont effectues sur
des groupes formés a partir de 1’intégralité du mélange. Comme pour les mono-expositions, il est
important de souligner que les risques calculés ici ne sont valables qu’a un moment précis et pour une
durée d’exposition donnée. L’estimation des risques basée sur les GFES n’a pas montré de différences
avec celle basée sur les groupes d’exposition lors de mono-expositions lorsque les ratios de danger et
les dépassements de la valeur limite ont été utilisés. L’origine de cette observation est peut étre liée a
la faible valeur de la valeur limite utilisée dans la mesure ou les niveaux de concentration de BaP des
groupes/UT diffeérent de plusieurs ordre de grandeur. En revanche, lorsque 1’estimation a été effectuée
par le calcul des probabilités de survenue d’effets toxiques sans seuil des différences ont été observées
avec I’estimation réalisée pour des mono-expositions. Les risques avaient en effet tendance a étre plus
élevés pour les multi-expositions que pour les mono-expositions Plusieurs origines a ces disparités
sont possibles. La principale vient du fait que dans cette partie nous nous sommes intéressés a
I’intégralité des constituants du mélange. De plus, les groupes sont ici homogenes par rapport a
également supérieur a celui accordé aux mono-expositions. Enfin, dans la partie 2, les préléevements
utilisés étaient supérieurs a 2h alors que dans cette partie ils étaient supérieurs a 5h.

Les risques de cancer du poumon étaient faibles pour les GFES utilisant des produits dérivés de
pétrole alors que dans la littérature, des études épidémiologiques ont montré des associations
significatives entre ces types expositions et les cancers du poumon (Tableau 9). Cette différence vient
peut-étre du fait que les études épidémiologiques étudient des malades et donc des expositions passées
(20 a 40 ans en arriére) alors qu’ici les expositions datent de 13 ans tout au plus. En effet, depuis
plusieurs décennies les niveaux de concentration ont fortement baissés notamment dans les groupes
utilisant des produits dérivés du pétrole suite a des changements de produits, des améliorations de la
technologie —ex. : évolution des moteurs et carburants automobiles — et a des baisses des températures
des procédés comme pour I’application de bitumes [Burstyn 1999, Burstyn 2002, Spickenheuer 2011,
Vaananen 2006].

L’un des intéréts majeurs de 1’approche présentée dans cette partie 3, outre le fait de lever les barrieres
sur le mangue de connaissance des expositions et la mauvaise caractérisation des mélanges d’HAP, est
de permettre d’émettre des conclusions sur le risque encouru, lors d’une mutli-exposition aux HAP,
par les salariés d’un groupe d’UT sans avoir a évaluer chaque UT appartenant au groupe mais
également de permettre la comparaison plus facile et rapide entre UT d’un méme groupe de niveaux 1
et 2.

Les résultats de I’approche et de 1’estimation préliminaire des risques sanitaires des mélanges d’HAP
vont servir de fondation a I’estimation des risques des mélanges d’HAP comme nous le verrons dans
les perspectives qui vont suivre.
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Résumé

Pour les groupes qui sont des GHE, la fiabilité de I’estimation des risques liés a I’exposition a des
mélanges d’HAP est de 95%. Pour les mémes raisons que lors des mono-expositions, les équipements
de protection n’ont pas été pris en compte ce qui tend a surestimer 1’estimation des risques.

Les salariés d’un méme secteur (groupe de niveau 1) peuvent avoir des risques tres différents car les
secteurs possedent plusieurs fonctions d’exposition et les salariés de secteurs différents peuvent avoir
les mémes risques lorsqu’il partage une fonction d’exposition commune.

Comme pour la mono-exposition, les GFES les plus a risque de cancer du poumon sont ceux utilisant
des produits dérivés de la houille (GFESH) : GFES 3.2 (production d’aluminium, silicium, produits
carbonés, cokeries), GFES 3.4 (production d’aluminium, silicium, produits carbonés) et GFES 3.6
(production d’aluminium, silicium, fonderies). Les GFES les moins a risque de cancer du poumon sont
ceux utilisant des produits dérivés de pétrole (GFESp): GFES 3.1 (huiles, émissions moteur,
combustion), GFES 3.3 (huiles, émissions moteurs, bitume) et GFES 3.5 (émissions moteurs,
bitumes).

Les risques liés aux multi-expositions sont similaires a ceux obtenus lors des mono-expositions
lorsque les ratios de danger et les dépassements de la valeur limite sont utilisés. A I’inverse, les
probabilités de survenue de cancer (effet toxique sans seuil) sont différentes par rapport a celles
obtenues pour des mono-expositions dans 20% des cas. Sur les 47 UT, 9 ont un risque 10 fois plus
élevé lors de multi-expositions que lors de mono-expositions : les chauffeurs-mécaniciens exposes aux
huiles, les activités de cuisson des cathodes, le soudage des viroles des électrodes composites de
silicium, I’enfournage et le défournage de coke, le nettoyage des batteries et le réglages des portes des
fours des cokeries ainsi que 1’application sur routes d’enrobés chauds et de bitumes chauds sous
tunnel. Seule I’activité de cru-filage des cathodes a un risque 10 fois moins élevé que lors des mono-
expositions.

Il y a une probabilité d’occurrence de 7 sur 10 millions de personnes exposées pour GFES 3.3 (le 95°™
centile des concentrations de BaP (BaPgs) = 3 ng/m®), 2 sur 1 million pour GFES 3.5 (BaPgs = 8
ng/m?3), 5 sur 1 million pour GFES 3.1 (BaPgs = 24 ng/m?®), 2/100 000 pour GFES 3.6 (BaPgss = 60
ng/m®), 8/100 000 pour GFES 3.4 (BaPss = 263 ng/m?®) et 2/1 000 personnes exposées pour GFES 3.2
(BaPgs = 9124 ng/m®) d’observer un cas additionnel de cancer du poumon pour une exposition de
8h/jour, 5 jours/semaine, 250 jours/an pendant 45 ans. Les risques encourus par les GFESH sont
importants indiquant que des mesures de protection et de prévention sont nécessaires alors que ceux-ci
sont faibles pour les GFESe.

Bien qu’il y ait des similitudes dans les résultats obtenus lors des mono-expositions, les résultats
obtenus pour les multi-expositions sont plus fiables et plus proches de la réalité car ils sont effectués
sur des groupes formés a partir des différents composés contenus dans les mélanges. Toutefois, les
risques de multi-expositions ont été estimés a partir des ERU et CSF du BaP mais pas avec des ERU et
CSF pour les mélanges car ils n’en existent pas a I’heure actuelle. De nouvelles études seraient ainsi
nécessaires pour établir des ERU et CSF des mélanges d’HAP pour chaque fonction d’exposition
(compte-tenu de la différence de toxicité des mélanges). Les résultats de I’estimation préliminaire des
risques sanitaires des mélanges d’HAP vont servir de fondation a la réalisation de 1’étape 4.
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Les objectifs de ce travail étaient de caractériser les expositions (niveaux de concentration et
composition chimique des mélanges) et d’estimer les risques de cancer liés a une exposition
professionnelle a des mélanges d’hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP).

Les HAP sont des mélanges de composés toxiques pour I’homme dont il est nécessaire de caractériser
les sources d’exposition, car celles-ci influencent la composition chimique de 1’aérosol, et de surveiller
au mieux les niveaux d’exposition des populations afin d’estimer les risques encourus par les
personnes exposees. Cette estimation peut étre réalisée dans le cadre de la démarche d’évaluation des
risques sanitaires (ERS) qui se décline classiquement en quatre étapes: 1) identification et
caractérisation des dangers, 2) définition des relations dose-réponse, 3) estimation des expositions, 4)
caractérisation des risques sanitaires. L’étape 1 de ’ERS pour les HAP est bien connue et bien établie
tandis que 1’étape 2 n’est que partiellement accomplie. En effet, seuls quelques HAP ont une valeur
toxicologique de référence (VTR) et il n’y a pas de VTR établie pour les mélanges compte-tenu de la
complexité des mélanges (leur toxicité dépend des proportions des différents constituants, elle-méme
fonction des sources d’émission). En ce qui concerne les étapes 3 et surtout 4, elles n’ont que tres peu
été étudiées, surtout par rapport a la problématique des mélanges. Ceci est notamment vrai en France
ou I’ERS des populations est essentielle et réglementaire mais se heurte actuellement a trois barrieres :

1) Un manque de connaissances des expositions professionnelles aux mélanges d’HAP ;
2) Une mauvaise caractérisation de la composition chimique des mélanges d’HAP ;

3) Une estimation difficile de la probabilité ou risque de survenue des cancers en fonction des
niveaux et de la composition des mélanges d’HAP.

Ce travail a permis de surmonter les deux premiéres barrieres et de commencer a lever les verrous de
la derniére en utilisant deux approches : HAP par HAP (mono-expositions) et par mélange d’HAP
(multi-expositions). L’objectif de I’approche HAP par HAP (partie 2) était de structurer, sélectionner,
décrire et caractériser les données disponibles, ainsi que de s’assurer d’avoir des GHE, en vue
d’estimer le plus précisément possible les risques de cancer liés a une exposition atmosphérique
professionnelle a des mélanges d’HAP. Cette étape constituait 1’étape préalable et indispensable a
I’ERS des mélanges d’HAP. L’objectif de I’approche par mélange d’HAP (partie 3 de ce travail) était
de réaliser I’étape 3 de I’ERS pour des mélanges d’HAP et de commencer ’étape 4 en estimant les
risques préliminaires de survenue de cancer liés a des mélanges d’HAP. Cette partie constitue un des
préalables vers une estimation des risques sanitaires liée a I’exposition aux mélanges d’HAP.

Dans ce qui suit, nous allons revenir sur le travail accompli et en évoquer les perspectives. Cette partie
s’articule selon trois grandes parties : une pour chacune des barriéres précédemment énoncées.
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1. Premiere barriere: manque de connaissances des
expositions professionnelles aux mélanges d’'HAP

L’accomplissement de I’ERS requiére que les données utilisées soient pertinentes et de qualité, afin
que I’estimation des risques, qui représente 1’objectif ultime, soit la plus précise possible. Les données
utilisées dans ce travail de thése sont issues de la base Exporisg-HAP (E-HAP).

1.1 Labase Exporisq-HAP

1.1.1 Construction de la base E-HAP

E-HAP, créée a partir d’un réseau régional de services de santé au travail et d’experts, est une base
relativement jeune qui s’améliore et se compléte au fil du temps pouvant ainsi devenir une référence
en matiere d’évaluation des expositions puis des risques sanitaires aux mélanges d’HAP en santé au
travail. Son utilité va au-dela de la simple description et caractérisation des expositions puisqu’elle
permet I’estimation des risques de cancer du poumon, et est une aide a I’amélioration de la prévention
du développement des maladies. Son management et sa viabilité sont assurés par une méthodologie
rigoureuse qui inclut des stratégies et des méthodes de prélévements et d’analyses robustes. De plus, la
collecte de données pertinentes quant aux activités professionnelles permet 1’élaboration d’un codage
précis de 1’exposition et la création de GHE.

La construction d’E-HAP a suivi une approche semi-empirique rigoureuse, s’appuyant sur des
données de terrain. Cette approche se déroule en trois étapes : 1) Conception de la structure/squelette
de la base, 2) Collection et implémentation des données dans la base, 3) Utilisation d’une méthode
heuristique. Cette approche, bien que chronophage a mettre en place, permet d’obtenir des données
propres, pertinentes et de qualité ainsi que la construction de groupes d’exposition. L’ajout d’une
quatriéme étape —structuration d’E-HAP selon deux dimensions (homogeénéité et précision de
description) — est pertinent puisqu’il permet d’identifier et de coder les GHE mais aussi de mettre en
évidence les groupes nécessitant une description plus fine.

Dans le futur, lorsque de nouvelles campagnes de mesurage seront réalisées, 1’approche semi-
empirique continuera d’étre utilisée en intégrant dorénavant systématiquement la quatrieme étape.

1.1.2 Codage de I’exposition et construction de GHE

Alors que I’intérét de créer des GHE est indéniable, celle-ci est complexe et nécessite d’avoir de
nombreuses informations précises a disposition concernant les conditions d’exposition. La base E-
HAP contient trois niveaux de description imbriqués de précision croissante (secteur/source,
procédé/localisation/poste de travail et activités/taches) qui ont été créés au fil de 1’eau par le méme
toxicologue afin d’étre au plus prés de la réalité de terrain mais aussi étre le plus précis possible.
Toutefois, ce niveau de précision n’était pas encore suffisant car seulement 40% des groupes
constitués correspondaient a des GHE. L’ajout d’un quatriéme niveau permet d’augmenter le
pourcentage de GHE a 60% pour le BaP mais nécessite le codage d’informations supplémentaires.

Une perspective pourrait consister a retourner sur le terrain pour obtenir des informations
additionnelles permettant d’améliorer 1’homogénéité des groupes. Néanmoins, pour des raisons
économiques et pratiques, ajouter des niveaux de description est difficile, voire impossible, certains
groupes ayant disparu. Il parait complexe de recueillir tous les déterminants de I’exposition possible
car d’un secteur industriel a un autre ces déterminants peuvent étre trés différents.
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De plus, lorsque les niveaux de concentration sont tres faibles (< 10% de la VLEP-8h), I’intérét de
décrire plus précisément les groupes non-GHE parait limité car les risques associés sont faibles voire
tres faibles. Il est donc nécessaire de trouver le juste milieu entre les considérations pratiques et la
précision scientifique pour savoir combien de niveaux de description choisir. L’accent devra étre placé
en priorité sur les groupes d’exposition dont les concentrations sont les plus élevées.

Un autre aspect concernant la difficulté de créer des GHE pour des expositions aux HAP vient du fait
gue ces polluants sont toujours émis en mélange complexe. Ainsi, la question de savoir sur quel(s)
HAP il faut se baser pour construire les GHE peut se poser. Le choix, qui dépend des objectifs de
I’étude, influencera le nombre de GHE car suivant le(s) HAP choisi(s) celui-ci est différent. En effet,
nous avons choisi le BaP pour étudier les risques de cancer du poumon car il est le seul classé dans le
groupe des cancérogénes certains par le CIRC. Dans ce cas, seulement 39% des activités
professionnelles correspondaient a des GHE alors que 68% pouvaient considérés comme des GHE
quand le Naph avait été choisi pour étudier un autre effet toxique.

Il faudra continuer a construire des GHE en utilisant ’"HAP répondant au mieux a 1’objectif de I’étude.
Par exemple, pour estimer les risques de cancer du poumon, le choix d’utiliser le BaP parait
actuellement le plus adapté car il est le seul a disposer d’une VTR parmi les HAP responsables de
cancer du poumon et est le plus dangereux d’entre eux.

1.1.3 Codage de ’exposition et thésaurus standardisé

E-HAP posséde un codage unique, imbriqué, qui permet de coder 1’exposition de maniére précise.
Bien que la grande majorité des bases existantes utilisent pour la plupart des thésaurii/codes
standardisés, ceux-ci n’ont pas été utilisés dans E-HAP car ils ne permettent pas de différencier les
groupes avec un niveau de précision assez grand pour pouvoir constituer des GHE (article 1).

Une perspective pourrait consister a ajouter des codes standardisés afin de permettre la comparaison et
’utilisation d’E-HAP avec d’autres bases de données. Par exemple, I’ajout de codes NAF et CITP,
utilisés dans la base RNV3P, pourrait permettre d’associer un profil d’exposition aux HAP issu d’E-
HAP avec une pathologie issue de RNV3P et inversement. Un tel résultat pourrait s’avérer tres utile
dans le processus d’établissement des valeurs limites, d’autant que la plupart des HAP n’en possédent
pas et que celles existantes sont en cours de réévaluation (notamment pour le BaP). Il faudra cependant
prendre des précautions car les pathologies cancéreuses surviennent 30 a 40 ans apres les expositions.
Or les données d’exposition d’E-HAP datent de tout au plus 15 ans, et comme nous 1’avons vu dans ce
travail, les niveaux diminuent au cours du temps. De plus, les personnes atteintes de pathologies n’ont
jamais été exposées a des mono-expositions mais toujours a des multi-expositions ce qui complexifie
grandement la compréhension des mécanismes de survenue des pathologies.

1.2 Cartographie des expositions aux HAP

Connaitre les niveaux d’exposition est essentiel pour le médecin du travail, pour les hygiénistes, les
responsables, les autorités... car en fonction des résultats, ils peuvent adapter les mesures en place,
afin que les personnes soient protégées de la meilleure maniére possible. Evaluer les changements des
expositions au cours du temps permet de déterminer 1’effet des mesures de prévention et de protection.

Ce travail souligne une nouvelle fois I’importance d’étre le plus précis possible et de connaitre le
détail des activités professionnelles du salarié ainsi que 1’utilit¢ de récolter les déterminants de
I’exposition pour décrire et caractériser précisément leur exposition et en suivre I’évolution temporelle
(article 2). Bien que les niveaux de concentration aient clairement diminué au cours des dernieres
années, des efforts restent nécessaires.
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Contrairement a d’autres bases de données, E-HAP regroupe les expositions de secteurs industriels ou
les niveaux de concentration sont supposés faibles et fournit des informations détaillées sur les
mesurages et les informations complémentaires récoltés et a disposition. E-HAP regroupe les
principales sources d’HAP qui existe en France et constitue une source d’information en maticre
d’exposition professionnelle aux HAP. Toutefois, les données d’E-HAP ne sont facilement accessibles
qu’aux personnes de 1’équipe EPSP ce qui est ¢galement le cas d’autres bases, telle la base COLCHIC
ou SCOLA qui sont des bases nationales accessibles seulement aux personnes de ’INRS.

Pour étre encore plus complet et avoir une image encore plus précise du paysage industriel francais,
permettant ainsi I’estimation des risques d’une plus grande partie des personnes exposées aux HAP, de
nouvelles campagnes de mesurages devraient étre réalisées pour des secteurs industriels, des sources
d’exposition et des activités professionnelles qui n’ont pour le moment pas été investigués (Tableau
22). Une perspective pourrait consister a réaliser de nouvelles campagnes de mesurages dans d’autres
régions francaises que la région Auvergne-Rhone-Alpes, comblant ainsi les sources manquantes. Alors
gue la métrologie atmosphérique nécessite du personnel compétent et du matériel de prélévement, la
surveillance biologique de 1’exposition est beaucoup plus facile a mettre en ceuvre, ce qui explique que
cette approche ait été progressivement privilégiée pour compléter les données d’exposition
professionnelle, notamment dans des régions éloignées.

Il pourrait également étre intéressant de retourner dans des groupes ol peu de données ont été
récoltées et/ou seulement pendant une ou deux années afin de permettre le suivi temporel des
expositions et évaluer ainsi 1’efficacité des mesures mises en place. Dans la littérature, il n’est pas rare
que les études cherchent a aller plus loin dans le suivi temporel par la prédiction, a I’aide de modele,
des niveaux de concentration des années futures. Cependant, bien que cette information puisse étre
intéressante, elle est limitée par le fait qu’elle ne se base uniquement que sur ce qui a été observé dans
le passé et ne peut ainsi pas tenir compte d’éventuels futurs changements qui pourraient avoir une
incidence sur 1’évolution future des niveaux de concentration.

Enfin, une perspective plus ambitieuse serait de mettre en place un réseau national s’appuyant sur des
acteurs/relais au niveau régional qui pourraient faire passer des informations au réseau local et faire
remonter des informations au niveau national. Ces acteurs régionaux seraient les référents pour les
services de santé au travail du réseau et les interlocuteurs privilégiés du niveau national. Chaque
personne apporterait son expertise et ses connaissances. L’objectif serait d’évaluer les expositions et
d’estimer les risques sanitaires de divers polluants tels que les HAP, les pesticides, les fibres...dans
différents secteurs, et de partager les spécificités et les compétences de chaque région. E-HAP pourrait
faire partir d’un tel réseau ou les collaborations seraient encouragées. Ainsi, les codages et les données
anonymées des expositions aux HAP d’E-HAP seraient mis a disposition du réseau et pourraient étre
enrichis par des données de secteurs encore peu étudiés existants dans d’autres régions, tels les
chantiers navals. A D’inverse, notre réseau régional pourrait si nécessaire collecter des données
d’exposition aux pesticides par exemple et les coder avec le code développé dans une autre région.
Alors que I’intérét d’un tel réseau est reconnu par 1’ensemble des acteurs, la gouvernance et les
moyens financiers, techniques et humains sont discutés depuis plusieurs années au niveau national.

1.3 Les fonctions d’exposition et la multi-exposition aux HAP

L’approche SGA (article 3) permet de répondre a 1’étape 3 de I’ERS des mélanges en apportant des
connaissances des multi-expositions professionnelles aux d’HAP et en caractérisant de maniére précise
la composition chimique des mélanges d’HAP. Cette méthode a I’avantage de créer des groupes
homogenes d’exposition fonction de la totalit¢ des constituants des mélanges d’HAP (GFES). Ce
résultat est trés intéressant car dans la réalité les salariés ne sont jamais exposés a des mono-

Expo Pro HAP et Estimation Risque Cancer ‘@




Partie 4 — Conclusion générale et perspectives

expositions mais toujours a des mélanges. Cependant, les résultats obtenus avec cette approche ne sont
valables que pour les HAP et sources étudiés sur la période considérée. En effet, du fait de changement
des procédés, des produits, de la réglementation ou encore de la mise place de mesures de prévention
et de protection, les niveaux ainsi que la composition chimique des mélanges évoluent au cours du
temps.

Les groupes de fonctions d’exposition ont été formés a partir des niveaux de concentration de 16 HAP.
Trois HAP ajoutés récemment dans E-HAP (le benzo[j]fluoranthéne, le benzo[e]pyréne et
I’indéno|[1,2,3-cd]pyréne) n’ont pas été utilisés pour construire les fonctions d’exposition. Ces HAP
étant présent en grande quantité au sein de la phase particulaire, ils pourraient avoir une influence sur
la toxicité des mélanges, surtout que deux d’entre eux sont classés cancérigénes par 1’Union
Européenne. Lorsque suffisamment de données seront disponibles, 1’approche SGA pourrait &tre
utilisée en intégrant ces 3 nouveaux HAP afin d’affiner les fonctions d’exposition et avoir une
meilleure estimation des risques. Ceci renforce I’intérét de réaliser de nouvelles campagnes de
mesurages et d’étendre E-HAP a d’autres régions francaises.

2. Seconde barriére: caractérisation de la composition
chimique des mélanges d’'HAP

L’approche SGA permet de caractériser précisément la composition chimique des mélanges en
déterminant et modélisant les fonctions d’exposition. Ceci permet d’étudier la dynamique au sein des
mélanges (réseau de corrélations) et d'identifier des HAP (chimio-marqueurs) caractérisant la multi-
exposition atmosphérique associée a chaque groupe d'activité. Leur intérét repose dans le fait que la
mesure de ces marqueurs serait suffisante pour déterminer tous les autres HAP du mélange permettant
ainsi aux entreprises (et notamment aux PME) d'avoir des prélévements moins codlteux et de réduire le
travail des laboratoires analytiques. En effet, au lieu d'avoir 16 HAP a mesurer/analyser seulement
guelques-uns suffiraient. De plus, les métabolites urinaires de ces marqueurs pourraient représenter
des biomarqueurs d’intérét pour la surveillance biologique des expositions notamment si ces derniers
sont bien corrélés au BaP et présents en assez grande quantité pour que ces métabolites soient «
facilement» mesurables. Jusqu’a ces derniéres années, seul le 1-hydroxypyréne, métabolite du pyréne
(composé non cancérigéne), était utilisé pour estimer 1’exposition aux HAP car les métabolites du BaP
-HAP le plus dangereux - étaient difficilement analysables. Or dans notre travail, le pyréne tant sous sa
forme gazeuse que particulaire n’est pas apparu comme un bon indicateur, a I’instar du naphtaléne et
du phénanthréne. En effet, ces 3 composés n’étaient corrélés ni au BaP, ni aux HAP cancérogenes,
contrairement au benzo[ghi]péryléne et au benzo[k]fluoranthéne.

Le benzo[ghi]péryléne (bien que non cancérogene) et le benzo[k]fluoranthéne (qui est classé comme
cancérogéne possible) semblent étre de bons indicateurs des mélanges d’HAP cancérogénes. Le
développement analytique du dosage de leurs métabolites urinaires est une piste a explorer pour la
surveillance biologique de I’exposition aux HAP. Toutefois, les données sur leur métabolisme sont
tres limitées, et nécessiterait que des études soient menées sur des animaux et/ou des cellules humaines
pour combler ce manque d’information et établir des VTR. De plus, ces deux HAP posseédent plus de
quatre cycles et sont donc majoritairement excrétés dans les féces (surtout le benzo[ghi]péryléne qui
possedent 6 cycles) ce qui pourraient compliquer la détection de leurs métabolites dans les urines.

L’un des intéréts majeurs de I’approche présentée, outre le fait de lever les barriéres sur les
connaissances des expositions et la caractérisation précise des mélanges d’HAP, est de permettre
d’émettre des conclusions sur le risque encouru par les salariés d’un GFES sans avoir a évaluer chaque
unité de travail appartenant au groupe mais également de permettre la comparaison plus facile et
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rapide entre unité de travail d’un méme groupe de niveaux 1 et 2. Elle permet également d’avoir une
meilleure puissance de calcul (effectif par groupe plus grand).

3. Vers le franchissement de la troisieme barriere:
estimation difficile du risque de cancers en fonction des
niveaux et de la composition des mélanges d’HAP

Ce travail met en lumicre I’'importance d’étre le plus précis possible (avoir des GHE) et de recueillir le
détail des activités professionnelles du salarié pour que ’estimation du risque soit la plus fiable
possible. Il était en effet important de ne pas s’arréter seulement au premier niveau de description
(secteur industriel/source), et de créer des unités de travail, pour ne pas avoir une estimation grossiere
du risque.

Les travailleurs les plus a risque, lors des mono-expositions et des multi-expositions, étaient ceux
exposés aux HAP via des produits dérivés de la houille alors que les moins a risque étaient ceux
exposeés aux produits dérivés du pétrole. Les risques calculés sont trés probablement surestimés car le
port d’équipements de protection individuelle (EPI) n’a pas été pris en compte car il existait une
grande variabilit¢é de ces EPI d’une entreprise a une autre et car nous ne disposions d’aucune
information concernant leur efficacité. Le fait de surestimer les risques n’est pas forcément grave car
la surveillance biologique est également réalisée. Toutefois, des équipements de protection collective
(EPC), telle que la ventilation, n’étaient présents que seulement dans 36% des cas, principalement
dans les industries ou les niveaux d’exposition sont élevés.

Une perspective de diminution des risques et donc des expositions est de mettre en place, quand cela
est faisable et pertinent, des modifications de produits (matieres premieres contenant de moins en
moins de BaP) et de procédés (diminution des températures), des EPC pour les groupes a risque, et en
dernier lieu des EPI. L’efficacité des EPI n’a pas été étudiée dans ce travail mais sera réalisée dans la
surveillance biologique.

L’estimation préliminaire des risques (partie 3) est nécessaire et indispensable pour aller a 1’étape 4 car
avant de s’intéresser au mélange, il est primordial de déterminer ce que nous apprend un HAP seul, et
par conséquent d’estimer la part attribuée a chaque HAP individuel étudié. Ici, seuls les risques
attribués au BaP et au Naph ont été étudiés, or d’autres HAP possédent des VTR. Cependant celles-Ci
ne sont pas issues d’études épidémiologiques mais sont calculées a partir de celle du BaP a ’aide de
facteurs d’équivalence dont la validité et le choix sont actuellement trés discutés.

Afin d’estimer les risques attribués aux autres HAP individuels du mélange, il serait important
d’établir des VTR pour les HAP cancérogénes n’en possédant pas. Alors que les études
épidémiologiques ne peuvent étre conduites que sur des mélanges (dont la composition chimique est
souvent mal connue), seuls les résultats des études sur cellules humaines ou plut6t sur animaux
pourraient étre utiles pour cet établissement.

11 est important de souligner que les risques calculés dans ce travail ne sont valables qu’a un moment
précis et pour une durée d’exposition donnée. Les salariés ne sont en effet pas exposés de la méme
maniere pendant 45 ans compte tenu du fait que les niveaux fluctuent et diminuent au cours du temps
comme nous avons pu le voir dans ce travail. De plus, de nos jours, les personnes n’effectuent pas le
méme travail toute leur vie mais changent plusieurs fois d’activité. Pour avoir 1’estimation la plus
précise possible, il faudrait connaitre le cursus laboris de chaque individu. Le risque « global »
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encouru par une personne serait alors une combinaison des risques estimés pour chague exposition a
laguelle elle a été confrontée durant sa vie professionnelle.

Deux approches complémentaires pourraient €tre utilisées pour accomplir 1’étape 4. La premiére
consisterait a utiliser des VTR (ERU, CSF) établies pour des mélanges pour caractériser les risques
lors de multi-expositions. Cependant, de telles VTR n’existent pas et leurs créations est une tache
extrémement ardue compte-tenu de la complexité des mélanges dont la toxicité dépend des proportions
des différents constituants, lesquelles sont fonctions des sources d’émission, qui elles-mémes évoluent
au cours du temps.

La deuxi¢me approche consisterait idéalement a utiliser les résultats de I’approche de création des
fonctions d’exposition et de I’estimation préliminaire des risques sanitaires des mélanges d’HAP
(SGA) comme fondation pour réaliser 1’étape 4.

Pour cette seconde approche, 1’étape 4 consisterait dans I’idéal a utiliser les fonctions d’exposition
pour modéliser le devenir du profil atmosphérique dans I'organisme. Contrairement a l'approche
classique, cette estimation ne prendrait pas en compte un seul HAP mais plusieurs. L’étape 4,
consisterait a déterminer le profil sortant de 1’organisme a partir du profil entrant (fonction
d’exposition). Pour cela il est nécessaire de savoir comment les HAP interagissent dans 1’organisme et
de connaitre de nombreux paramétres tels que les temps de métabolisation et d’élimination, ce qui peut
s’avérer extrémement complexe du fait notamment de nombreuses incertitudes et manque de
connaissance concernant les effets cocktails, la biodisponibilité des produits, la variabilité intra-espéce
(chaque personne est différente), la variabilité inter-espece (différence de sensibilité entre 1’homme et
I’animal), 1’extrapolation aux faibles doses ou encore I’extrapolation d’exposition inférieures a 2 ans
chez I’animal a des expositions d’au moins 40 ans chez ’homme.

Pour réaliser cette étape, il sera d’abord nécessaire d’estimer la dose interne de chaque HAP individuel
—a I’aide de modele PBPK par exemple—, ce qui souligne 1’importance de bien faire les travaux sur les
HAP individuels. Cependant, ce type de modeéle nécessite d’avoir des données animales. Or pour la
grande majorité des HAP, les données sont rares. Les études animales vont également tendre a
disparaitre dans I’avenir. De plus, ces études nécessitent d’avoir a disposition des solutions contenant
chaque HAP individuel, ce qui est trés rare, et méme lorsque c’est le cas, il est tres difficile de
reproduire les conditions réelles d’exposition (e.g., injection par intraveineuse chez le rat alors que
I’homme est exposé par inhalation).

Comme il n’existe pas pour I’heure de formule permettant de prendre en compte le mélange des HAP
dans 1’organisme, la métabolisation et 1’élimination pourraient étre modélisées a partir de modéle
d’interactions ou une matrice de synergie serait construite et utilisée afin de tenir compte des effets
qu'ont les HAP les uns sur les autres au sein du mélange. Si dans I’organisme les HAP n’avaient pas
d’interactions les uns sur les autres alors les interactions observées au niveau atmosphérique
(corrélations) seraient les mémes au niveau biologique.

Cette étape 4, bien qu’extrémement difficile voire impossible a mettre en ceuvre a I’heure actuelle,
pourrait permettre de définir des valeurs limites biologiques d'exposition professionnelle a ne pas
dépasser afin de conserver la bonne santé des populations exposées aux HAP. La construction
d'indicateurs biologiques pour des expositions aux mélanges d'HAP est un élement clé pour les
pouvoirs publics dans I'établissement des valeurs limites d'exposition professionnelle.

Ce travail ne s’est intéress€¢ qu’aux expositions atmosphériques (dose externe). Contrairement a la
surveillance biologique, celle-ci ne tient pas compte des autres voies d’absorption (cutanée, digestive),
ni des équipements de protection individuelle (masques, gants) ou des facteurs personnels (tabac,
alcool, pathologie, patrimoine génétique). La surveillance biologique est donc en relation plus directe
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avec les effets toxiques systémiques (dose interne). Ces €éléments expliquent qu’en complément du
recueil des données d’exposition atmosphérique, notre équipe de recherche a également collectée les
données de la surveillance biologique de I’exposition. Comme nous I’avons mentionné précédemment,
cette approche est souvent plus facile a mettre en ceuvre par le service de santé au travail. Ainsi la base
E-HAP contient actuellement les concentrations de métabolites de plusieurs HAP analysées dans pres
de 8 000 prélevements urinaires.

Une perspective de ce travail sera de réaliser le méme travail pour les données biologiques que ce qui
a été accompli pour les prélevements atmosphériques, en utilisant les approches présentées dans la
présente étude. Cela permettra également de pouvoir déterminer I’efficacité des EPL

Pour aller encore plus loin, une des perspectives de ce travail serait de développer une approche
combinant a la fois des données atmosphériques et biologiques d’exposition avec des mod¢lisations
mathématiques (statistique et toxicocinétique). Ceci semble réalisable puisqu’environ la moitié des
préléevements atmosphériques ont été réalisés le méme jour que des prélévements biologiques sur les
mémes salariés. La combinaison des données atmosphériques et biologiques permettrait d’affiner les
modeles utilisés pour modéliser le devenir du profil atmosphérique dans 1'organisme et d’estimer ainsi
plus précisément les risques sanitaires des individus en fonction de différents facteurs (secteur
d’activité, produits utilisés, moyens de protection, tabagisme, etc) ; de prioriser les actions de
prévention au sein des entreprises et de déterminer I’efficacité des mesures de prévention mises en
place dans les différentes situations étudiées ; de fournir aux pouvoirs publics des données
quantitatives pour 1’établissement des valeurs limites d’exposition professionnelle ; et d’estimer les
risques de survenue de cancers liés aux mélanges d’HAP.

4. Enfin...

Ce travail a permis de conduire la démarche d’évaluation des risques sanitaires pour des mélanges
d’HAP, en allant de la connaissance des expositions des travailleurs pour une variété d’HAP dans
différentes entreprises de plusieurs secteurs industriels & I’estimation de leurs risques sanitaires. In
fine, si I’on connait le secteur d’activité industrielle dans lequel travaille un individu a un instant t,
nous sommes en mesure d’estimer son niveau d’exposition aux HAP et le type de mélanges d’HAP
auquel il est exposé ainsi que le risque qu’il encoure. Cela devrait permettre aux médecins du travail
d’adapter au mieux la surveillance médicale des salariés mais aussi d’améliorer les moyens de
prévention et de protection en fonction des risques estimés et pourrait servir a la prévention du
développement des maladies.
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MODELISATION DES EXPOSITIONS AUX MELANGES D’HYDROCARBURES AROMATIQUES POLYCYCLIQUES POUR
UNE MEILLEURE ESTIMATION DES RISQUES SANITAIRES

P. Petit', D.J. Bicout'?, R. Persoons'? and A. Maitre'?
'Equipe Environnement et Predlcnon dela Sanle des Populanons (EPSP), Laboratoire TIMC-IMAG (UMR 5525 CNRS — UJF), Grenoble

et i i Equlpe EPSP, p, Lyon
2Unité i de Toxi i et DBTP, IBP CHU de Grenoble
INTFIODUCTION
= Hy i ycycliq (HAP) - Des millions de i posés (ex.: Bitumes, ion d init Silicium) [1]
* HAP =mé de gaz et
+ source : i ou distillation produits dérivés de houille ou de charbon HAP = Risque sanitaire majeur
+ composition variable > dépend des sources d'émission [2,3]
- HAP iculaires > Certains és classés gt pour I'homme > Benzo[a]Pyréne (BaP) = HAP le plus dangereux
* Estimation des risques causés par les HAP : se heurte & 2 problemes : Objectif de I'étude: Création de Matrices activité industrielle — source d’exposition
+ manque de connaissance des niveaux d' exposmon —
+ manque de i dela i Dé pp > pes d’'activités ayant des i X ition aux HAP
MATERIELS ET METHODES
Présentation de la base de ées Exporisq-HAP D de I'
Créég par 'Equipe EPSP - CHU, soutien ANSES risq-HAP HAP
<+ Depuis 1995 Expo Périod
itatives de | it ique aux HAP erode

5 - S { ambi I Base extraite I—i[ des Durée de
el \
< 129 entrepnses Secteurs industriels

<+ 981 travailleurs
< 12 secteurs industriels

= Divisés en 50 postes de travail

*+ Subdivisés en 131 activités

<+ Concentrations (en ng/m?) de :

= Phase gazeuse: 7 HAP

* Phase particulaire : 12 HAP Matrice activité source d’e;
+ Information associée a chaque préléevement et pouvant expliquer les niveaux de

concentration:
= Année, saison

Identification des
groupes

= Durée de prélevement des sources
. i de { ive (ex.:
- i de ion indivi (ex.: masque P3, gants nitriles)
* Sexe, habitudes tabagiques
Exemple: Extrait de la base Exporisq-HAP e
Poste N
Secteur Durée de Débit de Volume de Pyréne Pyréne
ENIopriee ngustriel | 9. AV prglavement  prétavement  prtevement  MUPPSRNS  gureu  panicutaive  90F
2 2 R 1o 1005 m 2200 16 023 ss68
2 2 2 2 2 om0 24 a205 358 o2 1015
& ° 2 e nr 1038 » 1669 12 ose 18
5 B 6 s 25 103 22 5255 20 s 43 . ‘
" 0 Niveau Profil
6 o 2 e a2 1008 8 10801 3 50 3
6 . L 07 1043 300 ess 068 s 0
o 0 2 e ot 1030 o 18345 " o 0

12 groupes d’activités identifiés > 3 pour les courtes durées, 4 pour les intermédiaires et 5 pour les longues
Au sein d'un secteur : différents postes peuvent se retrouver dans plusieurs groupes - ex.: le poste de fabrication de Silicium et le poste d’entretien des ites d’

= Au sein d'un poste : différentes activités peuvent se retrouver dans plusieurs groupes - ex.: activités Nipplage et Chargement de pate du poste d'entretien des ites d'alil

- Indispensable de connaitre le détail des activités professionnelles du salarié - Caractérisation précise de I'exposition
= Phase gazeuse : = p joritaire - p! : trés peu corrélé avec les autres HAP (gazeux et particulaires)
= Phase particulaire : Pas de i - HAP p trés bien corrélés entre eux

© %BaP:10-15%
« Plusieurs HAP particulaires en plus grande quantité que le BaP -> Piste a explorer pour discriminer I'exposition

1
Aluminium [ Eiectrodes ]
Toura pard o BenzofalAnthracéne ] [*
s Rondier, opérateur fabrication C,i :ﬁag:s Benzo{a]Pyréne 08
. Four a cuire B ¥
Opérateur fabrication Cuisson Benzo[b]Fluoranthene| * x|
Electrolyse - BenzolK] *|* *
Cokerie e}
Démar Enfourneuse Chryséne *|% 06
Réglage portes R
h
o] Deloumene Dibenzofa, ]A.mhrwene
Nettoyage batteries BenzolghilPéryléne 04
Rondier Fluoranthéne *
Electrodes Soderbers Magon
ccage virgle Fumiste Pyréne * 02
o, Fabrication 6 b
S5 I I R Moteurs
Groupe 1] [Grojupe 2 Chargement matiéres G:;age Poids-lourd Anthracene | % || & [% % * | *
Fi te lécanicien
“;“D‘:,e Meécanicien agricole Fluoranthéne | % | | * | # | % * | * o
I__I Grand entretien Conducteurs Fluoréne * | k| k| %
— Démontage Moteurs deux-temps 5
o £ 2 é Y Damage Naphtalene [ | | | * .02
3 E % 2 28 Huiles - Phénanthréne *k ox k| * *
| =% |13 8 Décolletage Routes Pyrene | * *
. . -04
Dendrogramme Matrice activité industrielle-source d’exposition Matrice de corrélation du groupe 4
(les secteurs sont indiqués en gras, les postes en bleu, les activités en italique) Les corrélations significatives (p<0.05) sont indiquées par une étoile
T T T T T T T T T
de la ion de I' ition du Groupe 4 Pyréne E
HAP particulaires HAP gazeux Naphtaléne T
Weyene Fluoréne b
W Fuoranthene W eyrene Fluoranthéne E
[ BenzojghilPérylene = Anthracéne HAP gazeux B
[ | pibenzofa,hjAnthracéne| 7] & Eq=035
D chrysene E Fluoréne e R E= 00687
Fluoranthéne particulaires T
[ BenzofalAnthracéne = BenzolghiPéryiene i
M senzofolFiuoranthéne Anthracéne Dibenzo[a hjAnthracéne -
W senzoalpyrene Chryséne 4
Benzo|k]Fluoranthéne .
Benzo[b]Fluoranthéne -
Benzo[alPyréne -
Benzola)Anthracene b
relatives des HAP laAn 1 1 1 1 1 L 1 1
0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1
Profil moyen (moyenne géométrique) des HAP du groupe 4
Les activité industr ainsi créées de fournir les profils des niveaux d’exposition attendus pour les travailleurs a partir de leur activité professionnelle.

Ces résultats seront utilisés pour évaluer Ies risques sanitaires des différents groupes identifiés dans cette étude.

[1] Ministére du Travai, de IEmploi, de a Formation Professionnelle et du Dialogue Social. Les expositions aux produits chimiques cancérogénes en 2010. Enquéte SUMER 2010. Dares Analyses. Septembre 2013, N'054.
[2) Manok E, Kouras A, Samara C. profile analysis of ambient and source emitted particle-bound polycyclic aromatic hydrocarbons from three sites in northern Greece. Chemosphere. 2004:56(9):867-78.
[3) Scarselli A, Di Marzio D, Marinaccio A, lavicoli S. Assessment of Work-Related Exposure to Polycyclic Aromatic Hydrocarbons in aly. Am J Ind Med. 2013 Feb 28; 9p. Epub.

Journée de la Recherche Médicale de Grenoble 2014 — 13 Juin 2014, Grenoble.
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P. Petit’, D.J. Bicout'?, R. Persoons'? and A. Maitre'?

and Health Predi Unit, TIMC L y — UMR CNRS 5525, Joseph Fourier University, Grenoble, France
i { VetAgro Sup, inary Campus of Lyon, Marcy I'Etoile, France
30 { and i Toxi Unit, Bi istry Toxicology and D Biology and Pathology Institute, Grenoble teaching Hospital, Grenoble, France
INTRODUCTION
- ycycli ic Hy (PAHSs) = Millions of workers exposed (Silicon production, Asphalt ...) [1]
= PAHs = complex mixtures in the atmosphere PAHs = major health issue:
« Emitted during the ion process or the distillation of coal and oil _1
+ Mixtures = a particulate phase (heavier i + a gaseous phase (lighter compounds, less toxic) Study pt e: A PAHs
« Airborne concentrations (levels) and relative proportions (profiles) are highly variable > function of the emission sources [2,3] » Development of an approach
* PAHs risk assessment faces 2 main problems o Identify industrial sectors sharing similar exposure functions
-« Lack of of i o Model PAHs’ plant exposure functions
+ Lack of accurate characterization of PAHs mixtures chemical composition > Aseses the sanhary health fisk at a latter stage

MATERIALS AND METHODS

Exposure database
Created by the EPSP Unit — Grenoble teaching Hospital, supported by the ANSES Exporisq-HAP Database

N PAHs
Since 1995
Q itative data of ic PAHs exp Period
32 964 measurements 1 [ .
1656 air sampli and area monitori [ ] > Data duration

129 companies
981 workers
12 industrial sectors
= Divided into 50 work posts
+ Subdivided into 131 activities

Industrial sectors

—/

< Concentrations (in ng/m?) of : 1 |
pe
= Gaseous phase: 7 PAHs I Groups I 1
= Particulate phase: 12 PAHs
<> i with each that could explain level concentration
= Year, season
= Sampling duration
. Collee:livg " " (e 1ot | Groups characterization I—){ Source description
= Individual protective equipment (e.g.: nitrile gloves, respirators)
= Gender, smoking habits
Example: Exporisq-HAP database extract Multivariate correlated distribution
Industrial  Work Sampling  Sampling  Sampling Gaseous Particulate
ComPEY actor  post "™ rwion  flowrss  volume Pwone Py O
2 2 2 om 10 1005 m 2280 16 w02 3368
22 2 2 214 293 970 284 4205 358 952 1015
63 6 2 620 " 1036 21 1569 2 0ss 18
63 L) 64 640 225 1031 232 5255 29 80 43 Level Profile
6 6 2 e 2 1008 a8 10501 33 50 13
[ 6 63 e 1043 300 17856 0.6 15 10
26 2 21 212 19 1041 21 913 44 234 182

* 12 groups were identified - their exposure function was modeled and il asa distribution = PAHs chemical composition
= Highest levels - Coke, Silicon, Aluminum and Electrode production « Differ from a group to another
= Lowest levels - Oils, Engines and Bitumen industrial sector + Naphthalene = always the most abundant gaseous PAHs
= Correlations > Within and between each phase (gas and particle) « Pyrene and F| = most { PAHs
- Particulate PAHs well correlated with each other as shown in the example underneath L yrene within the { phase: 10-15%
= Levels and profiles were different from a group to another
8-
‘;!‘: Particulate PAHs W Pyrene Gaseous PAHs
o T T T T rene
[l Fuoranthene | I 710 20 30 40 50 60 70 80 90 100
& W senzolghiPeryiene  [Group 1 [l Prenanthrene
[] oibenzola Group 1
Group 2 Fluorene
[ chrysene | aroup2
od 4 . __ [] Benzofajanthracene ]
Group 1 ' Anthracene Toup 3 >
ofb)
B Benzotalpyrene |
odlrh e g 06 08 1 . Benzo[KFluoranthene Geometric mean proportions of each PAHSs'’
23 g s2 |3 I3 phase
5 E 51|88 % P AHS geometric mean Telalives sbundances Black: Particulate PAHs, White: Gaseous PAHs
Group 2| |W
of the PAHs' mi ization applied to Group 3
¥
1 T T T T
Benzofa]Anthracen « [« [* Pyrene 7]
Benzofa]Pyrene| o8 Phenanthren .
Benzofb]Fluoranthen * ) Naphthalene| B
Benzo{k|Fluoranthen: * * Fluorene T
Chrysene| « | 06 Fluoranthen -
Dibenzofa,hjAnthracen Anthracene| Gaseous PAHS T
e - -
Benzo[ghi]Perylen L] 0a e E;=035
Pyrene Ep = 0.048
Fluoranthene| * ok kx|
Fluoranthen Particulate PAHs -
Pyrene| k| h |k |w|x
L 402 Benzo[ghilPerylene -
Acenaphthene| x| [*
- Dibenzofa,hjAnthracen -
Anthracene| * | | % [* | * *|* el Il Chrysene| 7
Fluoranthene| % | | * | * | % *|* X, 0 Benzo{k]Fluoranthen: n
Fluorene il + Benzo[b]Fluoranthen E
x| * 02 BenzofalPyren B
Phenanthrenel e B e BenzofalAnthracen: 1
Pyrene| * | %[ % % * * /N I I T Y Y N B |
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Correlation matrix of Group 3 PAHs geometric mean profile of Group 3
Significant correlation (p<0.05) are indicated with a star
CONCLUSION

= This approach enables us to:

» ldentify industrial sectors sharing similar PAHs’ exposure function for several sampling duration

» Model PAHs’ plant exposure function

» Characterize PAHs’ exposure function of many industrial sectors - accurate ion of PAHs

» Create Occupational activity — Exposure function Matrices - allow us to provide the expected exposure profile and level of workers by only knowing their occupational activity
= This results could be further used to assess occupational exposure and health risk in each identified group

[1) Ministére du Travail, de 'Emploi, de la Formation Professionnelle et du Dialogue Social. Les expositions aux produits chimiques cancérogénes en 2010, Enquéte SUMER 2010. Dares Analyses. Septembre 2013. N°054
[2] Manoli E, Kouras A, Samara C. profile analysis of ambient and source emitted particle-bound polycyclic aromatic hydrocarbons rom three sites in northern Greece. Chemosphere. 2004:56(9):867-78.
[3) Scarselli A, Di Marzio D, Marinaccio A, lavicoli S. Assessment of Work-Related Exposure to Polycyclic Aromatic Hydrocarbons in Italy. Am J Ind Med. 2013 Feb 28; 9p. Epub.

AIRMON 2014 - The 8" International Symposium on Modemn Principles for Air Monitoring and Biomonitoring. 15— 19 June 2014, Marseille.
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A L’ESTIMATION DU RISQUE DE CANCERS PROFESSIONNELS
P. Petit!, D.J. Bicout'2 and A. Maitre'3
'Equipe Environnement et Prédiction de la Santé des Populations (EPSP), Laboratoire TIMC-IMAG (UMR 5525 CNRS = UJF), Grenoble
2Biomathématiques et Epidémiologie, Equipe EPSP, VetagroSup, Lyon
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Barriére 3 : identification des groupes de sujets & risques et élaboration de propositions Barriére 3 : Caicul des probabilités de survenue de cancers
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Annexe

Annexe 1 : Comment créer une base de données ?
1. Définitions

Les bases de données sont de plus en plus utilisées, dans des domaines tres variés par un nombre
grandissant de personnes, surtout depuis 1’avénement récent des « big data» et de la fouille de
données (« data mining »). Cependant, la conception et la construction d’une base de données peuvent
s’avérer étre des taches compliquées.

Pour démarrer, il faut tout d’abord définir les notions et termes qui sont couramment utilisés :

Une donnée peut étre un chiffre, une date ou des chaines de caractéres.

Une base de données (BDD) est un ensemble, une collection de données. Il existe des BDD non-
informatiques (ex.: un annuaire téléphonique) et des BDD informatiques, qui sont généralement
organisées sous forme d’un ou plusieurs tableaux. Seules les bases de données informatiques seront
abordées ici.

Une entité correspond a I’objet, au sujet pour lequel la base est créée et utilisée (ex. : véhicules
automobiles, concentration). L’entité peut étre vue comme la variable & expliquer. Une entité peut étre
multiple. Par exemple, si le sujet d’étude (entité) est le climat, alors la température, la pluviométrie,
I’hygrométrie ou encore 1’ensoleillement peuvent étre étudiés simultanément.

Un attribut constitue une caractéristique (propriété, relation) d’une entité (ex.: la couleur d’un
véhicule automobile). Les attributs peuvent étre percus comme les variables explicatives. Un attribut
peut étre multiple. Par exemple, dans le cas ou le salarié constitue un attribut, il peut étre intéressant de
connaitre a la fois son nom, son prénom, sa date de naissance, son poids, sa taille, son numéro de
sécurité sociale, sa profession...

La résolution est la finesse a laquelle une entité, un attribut est étudié(e). Par exemple si I’entité est
définie comme la concentration d’une famille de polluants, la résolution peut correspondre aux
concentrations de plusieurs congénéres de cette famille. Si I’un des attributs de cette entité est le
contexte professionnel, alors le groupe homogéne d’exposition peut correspondre a la résolution de cet
attribut. Parmi les résolutions communément utilisées on peut également citer les échelles spatiales et
temporelles.

Un «tuple » ou un enregistrement correspond a une ligne du tableau et contient les données de
chacune des variables étudiées. Un enregistrement est toujours unique.

Les variables (explicatives et a expliquer) constituent quant a elles les colonnes de la base.

Les BDD ont la caractéristique de disposer d’un accés facile, rapide et sécurisé a des informations tres
structurées, de pouvoir &tre mises a jour, de pouvoir évoluer ainsi que de permettre 1’utilisation
multiple de données. Les BDD constituent le ceeur des systémes de gestion des bases de donnees. Ces
systemes sont des logiciels qui permettent d’accéder, de structurer, de manipuler, de mettre a jour et de
sécuriser la base.
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Annexe 1 : Comment créer une base de données ?

Plusieurs utilisateurs peuvent par le biais de ces systemes utiliser la BDD simultanément. Parmi les
logiciels existants, peuvent étre cités Microsoft Access®, Microsoft SQL Server®, Oracle®, FoxPro®
ou encore Paradox®.

2. Principes généraux de la construction d’une BDD

Les principales étapes a suivre pour concevoir et implémenter une base de données sont présentées sur
la Figure 36. L approche est organisée selon cing grandes phases. Les trois premiéres ont pour objectif
de concevoir la BDD et sont réalisées a priori. Les stades 4 et 5 sont quant a eux effectués a posteriori,
et ont pour but de collecter des informations et de les implémenter dans la base.

Dans I’étape 1, il est nécessaire de déterminer les objectifs de création et d’utilisation de la BDD a
créer. « A quoi va-t-elle servir ? », « comment faudra-t-il [’utiliser ? », « quels sont les objectifs a
atteindre ? », « qui pourra ['utiliser ? », «quels seront les roles des différentes personnes ? »,
« quelles seront les sorties obtenues avec la BDD ? » sont les principales interrogations auxquelles il
faut répondre. A la fin de cette étape, le sujet d’étude/entité et sa résolution devront &tre établis.

La phase 2 consiste a effectuer des recherches concernant les renseignements requis. 1l faut tout
d’abord commencer par savoir s’il existe déja une BDD qui répond aux objectifs établis a I’étape 1. Si
tel est le cas la création d’'une base de données peut ne pas étre nécessaire. Ensuite il faut faire
I’inventaire des informations existantes en réalisant une revue de la littérature et une synthése des
données déja a disposition. Cette phase permet d’identifier tous les attributs (et leurs résolutions)
existants concernant 1’entité choisie et de savoir ou et comment il est possible d’obtenir des
informations les concernant.

Le dessein de la troisieme étape est de concevoir la structure/squelette de la future BDD. Pour ce faire
il faut sélectionner parmi les attributs répertoriés ceux qui sont jugés les plus pertinents dans 1’optique
de réaliser les objectifs. Il est important de déterminer quels sont les attributs qu’il faudra diviser en
plusieurs parties pertinentes. Par exemple, 1’identité d’un individu peut étre scindée en plusieurs
parties : premier prénom, deuxiéme prénom, nom de famille. A I’issue de 1’étape 3, un ou plusieurs
tableaux seront créés et constitueront la base de données qu’il faudra par la suite remplir. A cette étape
le(s) tableau(x) ne comporte(nt) qu’une seule ligne correspondant aux noms/entétes des variables
choisies (explicatives et a expliquer).

Dans la phase 4, il est nécessaire de recueillir les données des variables d’intéréts. Pour ce faire, il est
possible, mais ce n’est pas obligatoire, d’établir un formulaire qui récapitule toutes les informations
nécessaires a se procurer.

L’étape 5 consiste quant a elle a implémenter les informations, obtenues dans 1’étape précédente, dans
la base de donnees.

L’approche présentée dans I’article 1 correspond en fait & une application de celle présentée sur la
Figure 36.
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Comment ? Exemple
- Choix de 'entité - Entité : concentration
- Choix de la résolution de I'entité - Résolution entité : concentrations de 10 HAP

2. Synthése de I'existant

Comment ? Exemple
- Revue de la littérature - Attribut : contexte professionnel
- Détermination de tous les attributs existants et de leurs résolutions - Résolution attribut: groupes d’exposition selon 3 niveaux de description

Exemple
Comment ? Attribut 1

- Choix des attributs pertinents et de leurs résolutions
- Création du/des tableau(x)

Comment ?

- Etablissement d’un formulaire des informations a recueillir

- Récolter les vari icativeseta

Exemple

? i Atribut n
R 2010/1552
Rentrer les informations recueillies dans le(s) tableau(x) (BDD) msg :g
11/09/1986

295/1968

Figure 36 : Etapes a suivre pour concevoir et implémenter une base de données
BDD : base de données, HAP : hydrocarbures aromatiques polycycliques

3. Structure d’une BDD

A T’issue de I’approche, la BDD est congue. Celle-ci est structurée sous forme de tableau. A titre
d’illustration, la Figure 8 présente la structure type d’une base de données en prenant comme exemple
la base E-HAP. La base est composée de j colonnes correspondant aux attributs (variables
explicatives) et entité (variables a expliquer). Les lignes i se référent aux enregistrements (ici
préléevements). Enfin chaque case i, j indique quant a elle la valeur de la variable j (explicative ou a

expliquer) pour I’enregistrement i.

Une étape supplémentaire a I’approche présentée sur la Figure 36 pourrait étre ajoutée et consisterait a
effectuer I’analyse du contenu de la base.
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Annexe 2 : Supplément de I’article 3

Supplemental Material

Modeling the exposure functions of atmospheric polycyclic aromatic hydrocarbons mixtures in
occupational environments
Pascal Petit 2, Anne Maitre ¢, Renaud Persoons 2¢ and Dominique J. Bicout 20~

2 Grenoble Alpes University, TIMC-IMAG (UMR 5525 CNRS - UJF), EPSP team (Environment and Health Prediction of
Populations), F-38000 Grenoble, France

b Biomathematics and Epidemiology EPSP-TIMC, VetAgro Sup, Veterinary Campus of Lyon, Marcy 1’Etoile, France

¢ Grenoble Alpes teaching Hospital, Occupational and Environmental Toxicology Laboratory, Biochemistry Toxicology and
Pharmacology Department, Biology and Pathology Institute, F-38000 Grenoble, France

* Corresponding author at: Laboratoire TIMC-IMAG (UMR 5525 CNRS - UJF), équipe EPSP, UFR de Médecine de
Grenoble, Domaine de La Merci, 38706 La Tronche Cedex, France. Tel.: + 33 (0)4 76 63 75 06.

pascal.petit@imag.fr (P. Petit), bicout@ill.fr (DJ. Bicout).

Exporig-HAP database
(1995 -2014)
PAS+AAS Excluded data
sectors =11, PAHs =17, n=1729 - 1995 —2000
- AAS
- Sampling time (<10min & >520min)
- Missing data
secror =1, PAHs = 3, n = 266

ST: 10 - 120 minutes MT: 10 - 300 minutes LT: 10 - 520 minutes
sectors =6, PAHs= 14, n =208 sectors = 10, PAHs = 14, n = 541 sectors = 10, PAHs = 14, n =714

R I Lo | |

With: i =[1,11]
i=[0.9]
k=10.9]
m=6

Sector; excluded

Excluded data
- ngg =34
- myg=116
- np=86

Occupational Unit I—

Sector; Sector;—post; Sector; — post; — activity;

sectors = 2, PAHs = 14, sectors = 9, PAHs = 14, sectors = 9, PAHs = 14,

ST: 10 - 120 minutes MT: 10 - 300 minutes LT: 10 - 520 minutes
QU=5n=174 QU =36,n=425 oU=47 n=628

Fig.S1: Data extraction and preparation

PAS: personal air sampling, AAS: area air sampling, n: number of samples, ST: short-term activity sampling duration, MT:
half-shift sampling duration, LT: day-shift sampling duration, i: number of sectors, j: number of work posts within a sector,
k: number of activities within a work post, OU: number of occupational units, m = 6.

Area air samplings were excluded. Personal air samplings with durations smaller than 10 minutes or greater than 520
minutes or with at least one missing data were excluded. A missing data was defined as a missing measurement (or
concentration) and a sampling which duration was missing. Data below the limit of quantification (LOQ) were replaced with
half of the LOQ. The purpose of the itemization was to organize data in terms of occupational units; where an occupational
unit is the smallest description level of a sector of which there is a sufficient number (6 at minimum) of monitoring records
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in the Exporisg-HAP database.

\" variables[ =# PAHs

A =CGAL A Ayi) Uf‘”H HU’-“ BUW«’
10U A, =(GA iAo, o Aoy U= S B
O, = 6 samplings : : : : :
u U U
A . =(A A ey A ) 11D 12D 1,VD
k- 1,6,1 1,6,2 16,V i/ B U, U, Uy
v -
Z qul = U(r,l,l + Ua,1,2 +t Urz,lV =1
A =(A L EA L A L) — A —
n£,1 n§1.1 ?‘1.2 : n.‘EI,V HHH HU,,‘H BU,,V,
N-OU An,2 = ( An,1.1 ’An‘1.2 LR An.1,\u’ ) %Unz 1o, F 1, ot
Oy = 10 samplings ; ; : d d - —i
A .. = (A VA s e 3R
] n,10 ( n,10,% n,10,2 1,10, ) Um,D Un,gp Undv,o
l l L Un,‘l Un,2 Un.V
min(A_,,H) /| min(A..l;VT
| |1,1 LV projection
distribution : D intervals— :
- =
max(A,) 0 L max(a,)
| , |
|

Fig.S2: OU mapping

V: number of variables, OU: occupational unit, N: number of OU, O,: number of samplings, i: monitored sample, A, ;: air
sampling vector of concentrations of all monitored PAHs, D: number of interval I, I: interval of the A, ;.,, distribution, U,:
OU mapping vector, U, distribution vector describing the vi" element of all A, s in the space of all A,’s, Ugpi:

proportion of A, ;.,, (over all sample in the a — OU) belonging to the interval I, ;.

Table S.1: List of the sampled 16 PAHSs and their abbreviations

PAH Abbreviation Phase CAS number
Naphthalene Naph Gaseous 91-20-3
Acenaphthene Acen Gaseous 83-32-9
Fluorene Fluo Gaseous 86-73-7
Anthracene Ant Gaseous 120-12-7
Phenanthrene Phe Gaseous 85-01-8
Fluoranthene FluaG Gaseous 206-44-0
Pyrene PyrG Gaseous 129-00-0
Fluoranthene FluaP Particulate 206-44-0
Pyrene PyrP Particulate 129-00-0
Benzo[ghi]perylene BghiP Particulate 191-24-2
Chrysene Chr Particulate 218-01-9
Benzo[a]anthracene BaA Particulate 56-55-3
Benzol[b]fluoranthene BbF Particulate 205-99-2
Benzo[Kk]fluoranthene BkF Particulate 207-08-9
Benzo[a]pyrene BaP Particulate 50-32-8
Dibenzo[a,h]anthracene DahA Particulate 53-70-3
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Table S.2: CG exposure functions: Parameters of the multivariate lognormal distributions for the exposure functions of PAHs at the congener scale (CG). Denoting the concentrations of
particulate and gaseous PAHSs by, (Cp,l, Cp2 1 Cp95Cg1,Cya, -, CW) = (BaA, BaP, BbF, BKF, Chr, DahA, BghiP, FluaP, PyrP ; Acen, Ant, FluaG, Fluo, Naph, Phe, PyrG), the

concentration of

exposure function for each group is given by the multivariate lognormal distribution,

T - -

7 ln(cpl)7 Mo

ln(cpl)7 Ho

ln(cng)* M,

. ) (2n) [ 1| (€ )y |
P(Cp,l"'UCp;@’CgJ""=Cg,7)’ Cp,l X'"XCPS XCg;l X“'Xcgi o 75 ln(C:)ill: = ln(Cgl)ipgi
ln(ng.)f pg‘/ ln(cg=7.)7 pgﬁ

with the covariance matrix given by,

( 2 )

p.l Gp,lpp,l;p90ps9 Gp,lpp,l;gJGg,l Gpslpp,hgﬂgg,?

2
Gp,9pp,9;p,16p,l o 0p,9

6 g,lpg,l;p,lcp,l

Gp,Qpp,Q;gIGg,l Gp,Qpp,Q;gJGgJ

2

cSg,lpg,l;p,96p,9 Gg,l o Gg,lpgl,gJGgJ

2
ng

Ggﬁpg,?;p,lcp,l Ggﬂpg,?;p,ﬂ’opﬂ Ggﬂpg,?;g,lcg,l

where p, e = In(GMp ), g1 = In(GMy,), 0y = In(SDyy) and g, = In(SDy,;) are the geometrical mean and geometrical standard deviation of particulate and gaseous PAHS, respectively,
over all samples of the group, and pg .47 the elements of the correlation coefficient between (logarithm of the concentrations of) PAHs such that the elements of the covariance matrix are given

BY, Zak;a'1 = Oak X Paka’ s X Oani-
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Correlation coefficient (p)

CG | PaH K o BaA  BaP BbF BKF Chr  DahA  BghiP  FluaP _ PyrP  Acen  Ant  FluaG  Fluo _ Naph  Phe  PyrG
BaA 526 189 T 09 009 099 0907 _ 045 093 089 095 089 051 _ 035 04l _ 062 052  0.36
BaP 561 167 | 096 1 0.99 096 097 042 098 089 0.9 044 052 032 045 064 052 037
BbF 576 167 | 096 099 1 096 098 044 097 089 0.9 041 055 037 043 064 055 0.4
BKF 485 187 | 099 096 096 1 096 045 094 086 093 037 049 034 038 0.6 0.5 0.36
Chr 569 164 | 097 097 098 0.96 1 047 095 092 093 045 056 039 046 067 057 041
DahA 216 301 | 045 042 044 045 047 1 0.4 031 035 0.4 0.2 026 011 024 018 022
BghiP 53 163 | 093 098 097 094 095 0.4 1 088 089 041 05 029 042 0.6 048 035

L 5.92 16 | 080 089 089 086 092 031  0.88 1 0.96 05 054 034 051 061 055 031

T ey 564 182 | 095 09 0.9 093 093 035 089 096 1 0.43 05 034 044 058 051 032
Acen 659 148 | 039 044 041 037 045 014 041 05 043 1 068 033 085  0.78 0.7 0.36
Ant 346 222 | o051 052 055 049 056 0.2 05 0.54 05 0.68 1 065 064 066 093 058
FluaG 212 294 | 035 032 037 034 039 026 029 034 034 033 065 1 033 041 065  0.69
Fluo 581 136 | 041 045 043 038 046 011 042 051 044 085 064 033 1 073 071 044
Naph 776 118 | o062 064 064 0.6 067 024 0.6 061 058 078 066 041 073 1 069  0.49
Phe 5901 183 | 052 052 055 05 057 018 048 055 051 0.7 093 065 071  0.69 1 0.52
PYIG 13 268 | 036 037 0.4 036 041 022 035 031 032 036 058 069 044 049 052 1
BaA 739 149 T 099 009 1 009 019 009 099 099 039 052 045 04l 048 046 0.4
BaP 783 153 | 099 1 0.95 099 098 018 099 098 098 039 048 038 039 044 041 034
BbF 760 145 | 096 095 1 097 096 014 096 095 095 042 05 041 043 048 045 0.4
BKF 697 153 1 099 097 1 098 017 1 098 099 041 053 044 041 048 046 041
chr 771 144 | 099 o098 096 0.98 1 025 098 098 098 045 052 042 041 049 045 0.4
DahA 436 201 | o019 o018 014 017 025 1 015 024 022 007 016 015 007  -003 016 014
BghiP 745 157 | 099 099 096 1 098 015 1 098 098 0.4 052 041 0.4 048  0.44 0.4

L, |Fuer 707 157 | 099 o098 095 098 098 024 098 1 1 043 051 042 044 048 043 0.4

2 | ey 7.8 16 | 099 098 095 099 098 022 098 1 1 0.43 05 041 041 047 042 039
Acen 655 174 | 039 030 042 041 045 007 0.4 043 043 1 025 002 037 047 026 008
Ant 3.4 214 | 052 048 05 053 052 016 052 051 05 0.25 1 0.62 0.4 045 091 052
FluaG 156 383 | 045 038 o041 044 042 015 041 042 041 002 0.2 1 035 018 063  0.74
Fluo 560 135 | 041 030 043 041 041 007 0.4 044 041 037 0.4 035 1 0.56 0.4 0.28
Naph 785 092 | 048 044 048 048 049  -003 048 048 047 047 045 018 056 1 039 024
Phe 575 179 | 046 041 045 046 045 016 044 043 042 026 091 063 0.4 0.39 1 0.4
PYIG 1.68 27 | 04 o034 0.4 0.41 0.4 0.14 0.4 0.4 039 008 052 074 028 024 0.4 1
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Correlation coefficient (p)

ce PAH n i BaA BaP BbF BkF Chr DahA BghiP FluaP PyrP Acen Ant FluaG Fluo Naph Phe PyrG
BaA -1.91 2.85 1 0.65 0.63 0.63 0.7 0.7 0.54 0.48 0.49 0.22 0.14 0.28 0.27 -0.02 0.26 0.33
BaP 0.39 1.98 0.65 1 0.85 0.82 0.69 0.62 0.83 0.59 0.59 -0.13 0.34 0.31 0.22 0.25 0.42 0.28
BbF 0.5 2.37 0.63 0.85 1 0.87 0.68 0.57 0.78 0.78 0.76 -0.21 0.26 0.3 0.27 0.15 0.3 0.24
BkF -0.67 2.54 0.63 0.82 0.87 1 0.74 0.55 0.7 0.71 0.71 -0.22 0.29 0.38 0.17 0.08 0.38 0.25
Chr 0.09 2.43 0.7 0.69 0.68 0.74 1 0.59 0.48 0.55 0.55 0.11 0.33 0.29 0.18 -0.08 0.34 0.36
DahA -3.85 2.02 0.7 0.62 0.57 0.55 0.59 1 0.53 0.4 0.43 0.09 0.38 0.42 0.22 0.06 0.43 0.47
BghiP 0.49 2.28 0.54 0.83 0.78 0.7 0.48 0.53 1 0.55 0.6 -0.24 0.23 0.33 0.23 0.42 0.39 0.31
21 FluaP 1.29 221 0.48 0.59 0.78 0.71 0.55 0.4 0.55 1 0.91 -0.23 0.13 0.11 0.1 -0.02 0.11 0.06
’ PyrP 1.52 2.05 0.49 0.59 0.76 0.71 0.55 0.43 0.6 0.91 1 -0.25 0.2 0.1 0.18 0.07 0.21 0.1
Acen 2.05 2.45 0.22 -0.13 -0.21 -0.22 0.11 0.09 -0.24 -0.23 -0.25 1 -0.09 0.01 0.03 -0.14 -0.06 0.15
Ant 0.6 1.63 0.14 0.34 0.26 0.29 0.33 0.38 0.23 0.13 0.2 -0.09 1 0.38 0.31 0.38 0.75 0.5
FluaG -0.29 2.65 0.28 0.31 0.3 0.38 0.29 0.42 0.33 0.11 0.1 0.01 0.38 1 0.37 0.22 0.57 0.71
Fluo 3.26 2.08 0.27 0.22 0.27 0.17 0.18 0.22 0.23 0.1 0.18 0.03 0.31 0.37 1 0.39 0.45 0.34
Naph 6.98 1.35 -0.02 0.25 0.15 0.08 -0.08 0.06 0.42 -0.02 0.07 -0.14 0.38 0.22 0.39 1 0.42 0.24
Phe 3.6 1.29 0.26 0.42 0.3 0.38 0.34 0.43 0.39 0.11 0.21 -0.06 0.75 0.57 0.45 0.42 1 0.55
PyrG -0.59 2.34 0.33 0.28 0.24 0.25 0.36 0.47 0.31 0.06 0.1 0.15 0.5 0.71 0.34 0.24 0.55 1
BaA 3.55 2.07 1 0.85 0.89 0.89 0.89 0.67 0.79 0.74 0.73 0.3 0.34 0.45 0.23 0.21 0.41 0.47
BaP 4.04 1.54 0.85 1 0.96 0.97 0.94 0.72 0.97 0.84 0.86 0.33 0.33 0.42 0.26 0.25 0.38 0.37
BbF 4.28 1.53 0.89 0.96 1 0.98 0.97 0.74 0.92 0.84 0.85 0.3 0.36 0.48 0.25 0.25 0.42 0.43
BkF 3.42 1.62 0.89 0.97 0.98 1 0.96 0.71 0.92 0.84 0.85 0.32 0.36 0.47 0.26 0.25 0.42 0.41
Chr 4.2 1.52 0.89 0.94 0.97 0.96 1 0.73 0.9 0.9 0.9 0.37 0.44 0.52 0.33 0.29 0.51 0.47
DahA 0.69 2.94 0.67 0.72 0.74 0.71 0.73 1 0.7 0.65 0.61 0.43 0.38 0.37 0.34 0.24 0.47 0.33
BghiP 3.86 1.44 0.79 0.97 0.92 0.92 0.9 0.7 1 0.8 0.82 0.28 0.3 0.42 0.24 0.21 0.34 0.36
22 FluaP 4.68 1.54 0.74 0.84 0.84 0.84 0.9 0.65 0.8 1 0.97 0.49 0.55 0.46 0.5 0.35 0.62 0.36
’ PyrP 4.43 1.57 0.73 0.86 0.85 0.85 0.9 0.61 0.82 0.97 1 0.44 0.49 0.42 0.45 0.34 0.55 0.32
Acen 6.91 1.86 0.3 0.33 0.3 0.32 0.37 0.43 0.28 0.49 0.44 1 0.65 0.27 0.94 0.76 0.82 0.18
Ant 3.75 1.47 0.34 0.33 0.36 0.36 0.44 0.38 0.3 0.55 0.49 0.65 1 0.71 0.76 0.36 0.88 0.59
FluaG 3.03 151 0.45 0.42 0.48 0.47 0.52 0.37 0.42 0.46 0.42 0.27 0.71 1 0.35 0.04 0.65 0.92
Fluo 5.88 1.62 0.23 0.26 0.25 0.26 0.33 0.34 0.24 0.5 0.45 0.94 0.76 0.35 1 0.73 0.88 0.26
Naph 7.55 1.99 0.21 0.25 0.25 0.25 0.29 0.24 0.21 0.35 0.34 0.76 0.36 0.04 0.73 1 0.56 0.03
Phe 6.02 14 0.41 0.38 0.42 0.42 0.51 0.47 0.34 0.62 0.55 0.82 0.88 0.65 0.88 0.56 1 0.55
PyrG 2.07 1.83 0.47 0.37 0.43 0.41 0.47 0.33 0.36 0.36 0.32 0.18 0.59 0.92 0.26 0.03 0.55 1
BaA 6.82 1.89 1 0.97 0.98 0.99 0.95 0.59 0.95 0.97 0.97 0.37 0.78 0.68 0.73 0.63 0.8 0.68
BaP 6.98 1.82 0.97 1 0.99 0.99 0.93 0.56 0.99 0.95 0.95 0.36 0.73 0.66 0.71 0.57 0.75 0.64
BbF 7.04 1.85 0.98 0.99 1 0.99 0.95 0.56 0.97 0.97 0.97 0.43 0.75 0.67 0.72 0.58 0.78 0.67
BkF 6.29 1.77 0.99 0.99 0.99 1 0.95 0.57 0.97 0.96 0.96 0.38 0.74 0.68 0.71 0.58 0.77 0.67
Chr 7.12 2 0.95 0.93 0.95 0.95 1 0.6 0.92 0.94 0.94 0.36 0.77 0.65 0.73 0.63 0.8 0.65
DahA 4.5 2.45 0.59 0.56 0.56 0.57 0.6 1 0.56 0.55 0.54 -0.02 0.51 0.39 0.47 0.48 0.49 0.37
BghiP 6.63 1.76 0.95 0.99 0.97 0.97 0.92 0.56 1 0.91 0.92 0.32 0.71 0.66 0.7 0.55 0.73 0.64
23 FluaP 7.25 2.09 0.97 0.95 0.97 0.96 0.94 0.55 0.91 1 1 0.47 0.75 0.63 0.72 0.6 0.79 0.63
PyrP 7.06 2.14 0.97 0.95 0.97 0.96 0.94 0.54 0.92 1 1 0.48 0.74 0.63 0.71 0.59 0.78 0.63
Acen 3.05 4.88 0.37 0.36 0.43 0.38 0.36 -0.02 0.32 0.47 0.48 1 0.04 0.11 0.04 -0.16 0.15 0.14
Ant 5.16 2.02 0.78 0.73 0.75 0.74 0.77 0.51 0.71 0.75 0.74 0.04 1 0.82 0.94 0.91 0.99 0.83
FluaG 45 2.27 0.68 0.66 0.67 0.68 0.65 0.39 0.66 0.63 0.63 0.11 0.82 1 0.72 0.64 0.82 0.95
Fluo 6.48 1.86 0.73 0.71 0.72 0.71 0.73 0.47 0.7 0.72 0.71 0.04 0.94 0.72 1 0.89 0.94 0.72
Naph 8.93 1.73 0.63 0.57 0.58 0.58 0.63 0.48 0.55 0.6 0.59 -0.16 0.91 0.64 0.89 1 0.89 0.65
Phe 7.02 1.79 0.8 0.75 0.78 0.77 0.8 0.49 0.73 0.79 0.78 0.15 0.99 0.82 0.94 0.89 1 0.82
PyrG 3.79 2.13 0.68 0.64 0.67 0.67 0.65 0.37 0.64 0.63 0.63 0.14 0.83 0.95 0.72 0.65 0.82 1
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Correlation coefficient (p)

ce PAH n i BaA BaP BbF BkF Chr DahA BghiP FluaP PyrP Acen Ant FluaG Fluo Naph Phe PyrG
BaA -0.55 2.39 1.00 0.68 0.77 0.77 0.73 0.51 0.61 0.8 0.73 0.2 -0.01 0.23 0.12 0.07 -0.13 0.07
BaP 1.27 1.19 0.68 1.00 0.87 0.91 0.77 0.66 0.82 0.69 0.69 -0.22 0.21 0.26 0.14 0.14 0.18 0.2
BbF 1.44 1.25 0.77 0.87 1.00 0.97 0.92 0.69 0.75 0.83 0.75 -0.004 0.09 0.23 0.12 0.16 0.11 0.1
BkF 0.50 1.26 0.77 0.91 0.97 1.00 0.90 0.7 0.73 0.8 0.73 -0.06 0.03 0.21 0.1 0.07 0.06 0.09
Chr 1.32 1.52 0.73 0.77 0.92 0.90 1.00 0.64 0.6 0.83 0.76 0.04 -0.02 0.14 -0.0004 0.2 0.06 0.002
DahA -3.27 2.05 0.51 0.66 0.69 0.70 0.64 1 0.55 0.59 0.54 -0.3 0.06 0.29 0.18 0.2 0.21 0.23
BghiP 1.75 1.42 0.61 0.82 0.75 0.73 0.6 0.55 1 0.59 0.64 -0.31 0.43 0.43 0.25 0.36 0.32 0.43
31 FluaP 1.90 1.34 0.80 0.69 0.83 0.80 0.83 0.59 0.59 1 0.92 0.15 -0.07 0.08 0.03 0.08 -0.04 -0.06
’ PyrP 2.23 1.35 0.73 0.69 0.75 0.73 0.76 0.54 0.64 0.92 1 -0.02 0.04 0.07 0.1 0.12 0.07 -0.02
Acen 0.38 2.8 0.20 -0.22 -0.004 -0.06 0.04 -0.3 -0.31 0.15 -0.02 1 -0.27 -0.27 -0.37 -0.23 -0.46 -0.43
Ant 0.63 1.18 -0.01 0.21 0.09 0.03 -0.02 0.06 0.43 -0.07 0.04 -0.27 1 0.47 0.45 0.59 0.81 0.6
FluaG -0.66 2.62 0.23 0.26 0.23 0.21 0.14 0.29 0.43 0.08 0.07 -0.27 0.47 1 0.14 0.51 0.34 0.92
Fluo 3.48 1.27 0.12 0.14 0.12 0.10 -0.0004 0.18 0.25 0.03 0.1 -0.37 0.45 0.14 1 0.1 0.54 0.23
Naph 6.95 1.02 0.07 0.14 0.16 0.07 0.2 0.2 0.36 0.08 0.12 -0.23 0.59 0.51 0.1 1 0.58 0.54
Phe 3.48 0.76 -0.13 0.18 0.11 0.06 0.06 0.21 0.32 -0.04 0.07 -0.46 0.81 0.34 0.54 0.58 1 0.5
PyrG -0.3 2.09 0.07 0.20 0.10 0.09 0.002 0.23 0.43 -0.06 -0.02 -0.43 0.6 0.92 0.23 0.54 0.5 1
BaA 6.71 1.78 1.00 0.97 0.98 0.99 0.99 0.78 0.93 0.96 0.96 0.2 0.8 0.65 0.7 0.62 0.8 0.63
BaP 6.78 1.63 0.97 1.00 0.98 0.99 0.97 0.77 0.99 0.94 0.94 0.16 0.77 0.64 0.69 0.61 0.77 0.63
BbF 6.91 1.67 0.98 0.98 1.00 0.99 0.99 0.74 0.96 0.95 0.96 0.28 0.77 0.67 0.68 0.58 0.8 0.63
BkF 6.15 1.58 0.99 0.99 0.99 1.00 0.99 0.77 0.96 0.95 0.95 0.2 0.78 0.66 0.68 0.59 0.78 0.64
Chr 7.09 1.76 0.99 0.97 0.99 0.99 1 0.77 0.95 0.96 0.97 0.25 0.8 0.66 0.72 0.62 0.82 0.63
DahA 4.68 1.82 0.78 0.77 0.74 0.77 0.77 1 0.77 0.7 0.7 -0.1 0.7 0.5 0.64 0.63 0.66 0.49
BghiP 6.46 1.57 0.93 0.99 0.96 0.96 0.95 0.77 1 0.9 0.91 0.12 0.75 0.64 0.68 0.6 0.74 0.63
32 FluaP 7.09 1.97 0.96 0.94 0.95 0.95 0.96 0.7 0.9 1 0.99 0.34 0.79 0.58 0.75 0.64 0.82 0.6
’ PyrP 6.86 1.99 0.96 0.94 0.96 0.95 0.97 0.7 0.91 0.99 1 0.33 0.79 0.6 0.74 0.64 0.82 0.6
Acen 247 5.15 0.20 0.16 0.28 0.20 0.25 -0.1 0.12 0.34 0.33 1 0.07 0.1 0.08 -0.16 0.19 0.1
Ant 5.57 1.81 0.80 0.77 0.77 0.78 0.8 0.7 0.75 0.79 0.79 0.07 1 0.76 0.94 0.86 0.98 0.77
FluaG 4.86 1.87 0.65 0.64 0.67 0.66 0.66 0.5 0.64 0.58 0.6 0.1 0.76 1 0.64 0.5 0.76 0.87
Fluo 6.81 1.68 0.70 0.69 0.68 0.68 0.72 0.64 0.68 0.75 0.74 0.08 0.94 0.64 1 0.91 0.94 0.69
Naph 9.23 1.59 0.62 0.61 0.58 0.59 0.62 0.63 0.6 0.64 0.64 -0.16 0.86 0.5 0.91 1 0.84 0.53
Phe 7.35 1.60 0.80 0.77 0.80 0.78 0.82 0.66 0.74 0.82 0.82 0.19 0.98 0.76 0.94 0.84 1 0.76
PyrG 3.99 1.96 0.63 0.63 0.63 0.64 0.63 0.49 0.63 0.6 0.6 0.1 0.77 0.87 0.69 0.53 0.76 1
BaA -2.78 1.76 1.00 0.42 0.43 0.4 0.25 0.33 0.42 0.26 0.22 -0.27 0.27 0.09 0.2 0.14 0.09 0.28
BaP -1.00 1.45 0.42 1.00 0.88 0.85 0.72 0.34 0.9 -0.06 0.03 0.04 0.09 0.07 -0.05 0.26 -0.1 0.005
BbF -1.11 1.60 0.43 0.88 1.00 0.87 0.68 0.32 0.82 -0.04 0.06 -0.05 0.15 -0.01 0.03 0.12 -0.15 -0.02
BkF -2.37 1.88 0.40 0.85 0.87 1.00 0.72 0.32 0.83 -0.03 0.07 0.03 0.09 0.02 -0.1 0.22 -0.12 -0.08
Chr -1.19 1.48 0.25 0.72 0.68 0.72 1 0.27 0.64 0.13 0.12 0.14 0.06 0.18 -0.12 0.33 -0.08 -0.15
DahA -4.39 0.87 0.33 0.34 0.32 0.32 0.27 1 0.35 0.2 0.21 0.01 0.26 -0.03 0.12 0.08 0.14 0.01
BghiP -0.69 1.45 0.42 0.90 0.82 0.83 0.64 0.35 1 -0.09 0.04 0.05 0.03 0.12 -0.02 0.35 -0.06 0.08
33 FluaP -0.63 2.08 0.26 -0.06 -0.04 -0.03 0.13 0.2 -0.09 1 0.8 -0.12 0.39 -0.1 0.07 0.05 0.34 -0.05
PyrP 0.27 1.62 0.22 0.03 0.06 0.07 0.12 0.21 0.04 0.8 1 -0.16 0.47 -0.18 0.22 0.13 0.35 0.04
Acen 2.82 1.34 -0.27 0.04 -0.05 0.03 0.14 0.01 0.05 -0.12 -0.16 1 -0.22 0.28 -0.02 0.33 0.09 0.04
Ant -0.22 0.93 0.27 0.09 0.15 0.09 0.06 0.26 0.03 0.39 0.47 -0.22 1 -0.06 0.29 -0.14 0.35 0.2
FluaG -1.65 2.03 0.09 0.07 -0.01 0.02 0.18 -0.03 0.12 -0.1 -0.18 0.28 -0.06 1 0.003 0.22 0.1 0.64
Fluo 3.08 1.06 0.20 -0.05 0.03 -0.10 -0.12 0.12 -0.02 0.07 0.22 -0.02 0.29 0.003 1 0.27 0.56 0.26
Naph 6.02 1.01 0.14 0.26 0.12 0.22 0.33 0.08 0.35 0.05 0.13 0.33 -0.14 0.22 0.27 1 0.44 0.09
Phe 3.09 0.81 0.09 -0.10 -0.15 -0.12 -0.08 0.14 -0.06 0.34 0.35 0.09 0.35 0.1 0.56 0.44 1 0.21
PyrG -0.93 1.28 0.28 0.005 -0.02 -0.08 -0.15 0.01 0.08 -0.05 0.04 0.04 0.2 0.64 0.26 0.09 0.21 1
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Annexe 2 : Supplément de I’article 3

Correlation coefficient (p)

ce PAH n i BaA BaP BbF BkF Chr DahA BghiP FluaP PyrP Acen Ant FluaG Fluo Naph Phe PyrG
BaA 3.85 1.17 1 0.91 0.86 0.94 0.69 0.75 0.75 0.83 0.85 0.12 0.38 0.69 0.09 -0.22 0.44 0.67
BaP 4.22 1.12 0.91 1 0.93 0.98 0.72 0.76 0.9 0.87 0.89 0.16 0.31 0.65 0.13 -0.16 0.42 0.63
BbF 4.14 1.29 0.86 0.93 1 0.96 0.72 0.71 0.94 0.84 0.86 0.14 0.27 0.53 0.12 -0.12 0.35 0.51
BkF 3.47 1.10 0.94 0.98 0.96 1 0.73 0.74 0.91 0.88 0.9 0.16 0.34 0.64 0.13 -0.15 0.43 0.62
Chr 4.06 1.62 0.69 0.72 0.72 0.73 1 0.51 0.65 0.63 0.67 0.13 0.33 0.49 0.11 -0.09 0.33 0.48
DahA 0.72 2.60 0.75 0.76 0.71 0.74 0.51 1 0.73 0.71 0.71 0.05 0.16 0.8 0.02 -0.38 0.3 0.75
BghiP 4.00 1.22 0.75 0.9 0.94 0.91 0.65 0.73 1 0.82 0.84 0.2 0.24 0.55 0.18 -0.07 0.36 0.52
34 FluaP 4.87 1.43 0.83 0.87 0.84 0.88 0.63 0.71 0.82 1 0.99 0.46 0.53 0.69 0.46 0.1 0.67 0.67
’ PyrP 4.56 1.38 0.85 0.89 0.86 0.9 0.67 0.71 0.84 0.99 1 0.43 0.53 0.68 0.41 0.07 0.63 0.67
Acen 9.05 2.09 0.12 0.16 0.14 0.16 0.13 0.05 0.2 0.46 0.43 1 0.69 0.23 0.93 0.79 0.77 0.26
Ant 4.93 1.33 0.38 0.31 0.27 0.34 0.33 0.16 0.24 0.53 0.53 0.69 1 0.49 0.74 0.44 0.9 0.55
FluaG 2.96 341 0.69 0.65 0.53 0.64 0.49 0.8 0.55 0.69 0.68 0.23 0.49 1 0.22 -0.27 0.62 0.99
Fluo 7.58 1.82 0.09 0.13 0.12 0.13 0.11 0.02 0.18 0.46 0.41 0.93 0.74 0.22 1 0.81 0.82 0.25
Naph 9.42 2.50 -0.22 -0.16 -0.12 -0.15 -0.09 -0.38 -0.07 0.1 0.07 0.79 0.44 -0.27 0.81 1 0.43 -0.23
Phe 7.26 1.40 0.44 0.42 0.35 0.43 0.33 0.3 0.36 0.67 0.63 0.77 0.9 0.62 0.82 0.43 1 0.64
PyrG 2.47 2.71 0.67 0.63 0.51 0.62 0.48 0.75 0.52 0.67 0.67 0.26 0.55 0.99 0.25 -0.23 0.64 1
BaA -2.73 2.15 1 0.37 0.17 0.24 0.58 0.24 0.09 0.11 0.03 -0.12 0.41 0.14 -0.52 -0.26 -0.3 0.04
BaP -0.55 1.73 0.37 1 0.74 0.8 0.39 0.28 0.75 0.47 0.52 -0.23 0.1 0.24 0.03 0.22 0.003 0.14
BbF -0.56 2.00 0.17 0.74 1 0.78 0.32 0.23 0.8 0.57 0.58 -0.19 -0.08 0.42 0.11 0.18 -0.05 0.1
BkF -1.39 211 0.24 0.8 0.78 1 0.27 0.22 0.86 0.72 0.76 -0.17 0.09 0.16 0.21 0.49 0.24 0.22
Chr -0.60 2.30 0.58 0.39 0.32 0.27 1 0.17 0.21 0.13 0.08 -0.01 0.38 0.36 -0.07 -0.21 -0.1 0.45
DahA -4.38 0.89 0.24 0.28 0.23 0.22 0.17 1 0.34 -0.12 -0.1 -0.65 -0.04 -0.06 -0.07 0.02 -0.14 -0.18
BghiP -0.53 1.86 0.09 0.75 0.8 0.86 0.21 0.34 1 0.56 0.67 -0.28 -0.03 0.08 0.11 0.4 0.07 0.09
35 FluaP 0.81 3.05 0.11 0.47 0.57 0.72 0.13 -0.12 0.56 1 0.93 0.19 0.21 0.33 0.45 0.58 0.52 0.35
’ PyrP 1.31 2.69 0.03 0.52 0.58 0.76 0.08 -0.1 0.67 0.93 1 0.04 0.07 0.16 0.41 0.66 0.48 0.25
Acen 3.64 2.34 -0.12 -0.23 -0.19 -0.17 -0.01 -0.65 -0.28 0.19 0.04 1 0.33 0.19 0.27 -0.01 0.32 0.39
Ant 1.34 0.98 0.41 0.1 -0.08 0.09 0.38 -0.04 -0.03 0.21 0.07 0.33 1 0.27 0.12 -0.12 0.4 0.67
FluaG 0.86 191 0.14 0.24 0.42 0.16 0.36 -0.06 0.08 0.33 0.16 0.19 0.27 1 0.14 -0.37 0.01 0.53
Fluo 4.57 0.62 -0.52 0.03 0.11 0.21 -0.07 -0.07 0.11 0.45 0.41 0.27 0.12 0.14 1 0.59 0.81 0.41
Naph 7.73 1.02 -0.26 0.22 0.18 0.49 -0.21 0.02 0.4 0.58 0.66 -0.01 -0.12 -0.37 0.59 1 0.68 0.01
Phe 5.19 0.76 -0.3 0.003 -0.05 0.24 -0.1 -0.14 0.07 0.52 0.48 0.32 0.4 0.01 0.81 0.68 1 0.54
PyrG 1.17 0.95 0.04 0.14 0.1 0.22 0.45 -0.18 0.09 0.35 0.25 0.39 0.67 0.53 0.41 0.01 0.54 1
BaA 191 1.99 1 0.69 0.76 0.75 0.76 0.33 0.56 0.24 0.39 0.35 0.17 0.47 0.07 0.53 -0.01 0.47
BaP 2.70 1.23 0.69 1 0.91 0.92 0.89 0.4 0.87 0.57 0.69 0.39 0.48 0.58 0.31 0.55 0.37 0.49
BbF 3.09 1.33 0.76 0.91 1 0.95 0.93 0.45 0.82 0.53 0.64 0.19 0.26 0.5 0.06 0.41 0.19 0.46
BkF 217 1.26 0.75 0.92 0.95 1 0.94 0.47 0.76 0.46 0.61 0.32 0.34 0.58 0.15 0.53 0.22 0.53
Chr 3.01 1.33 0.76 0.89 0.93 0.94 1 0.49 0.74 0.48 0.6 0.33 0.38 0.62 0.22 0.55 0.28 0.59
DahA -0.12 1.86 0.33 0.4 0.45 0.47 0.49 1 0.4 0.36 0.32 0.09 0.21 0.21 0.17 0.24 0.21 0.27
BghiP 2.86 1.22 0.56 0.87 0.82 0.76 0.74 0.4 1 0.76 0.76 0.21 0.47 0.46 0.33 0.36 0.46 0.37
36 FluaP 4.05 1.52 0.24 0.57 0.53 0.46 0.48 0.36 0.76 1 0.92 -0.002 0.51 0.33 0.41 0.19 0.64 0.21
PyrP 3.74 1.28 0.39 0.69 0.64 0.61 0.6 0.32 0.76 0.92 1 0.08 0.51 0.4 0.39 0.29 0.57 0.29
Acen 4.83 3.45 0.35 0.39 0.19 0.32 0.33 0.09 0.21 -0.002 0.08 1 0.49 0.51 0.57 0.68 0.24 0.46
Ant 2.92 1.66 0.17 0.48 0.26 0.34 0.38 0.21 0.47 0.51 0.51 0.49 1 0.72 0.91 0.55 0.9 0.58
FluaG 2.44 1.55 0.47 0.58 0.5 0.58 0.62 0.21 0.46 0.33 0.4 0.51 0.72 1 0.58 0.75 0.61 0.87
Fluo 5.52 1.61 0.07 0.31 0.06 0.15 0.22 0.17 0.33 0.41 0.39 0.57 0.91 0.58 1 0.51 0.88 0.49
Naph 6.76 1.40 0.53 0.55 0.41 0.53 0.55 0.24 0.36 0.19 0.29 0.68 0.55 0.75 0.51 1 0.37 0.66
Phe 5.52 1.40 -0.01 0.37 0.19 0.22 0.28 0.21 0.46 0.64 0.57 0.24 0.9 0.61 0.88 0.37 1 0.48
PyrG 1.63 1.49 0.47 0.49 0.46 0.53 0.59 0.27 0.37 0.21 0.29 0.46 0.58 0.87 0.49 0.66 0.48 1
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Annexe

Annexe 3 : Approche généralisée pour identifier et caractériser des
groupes de signaux similaires

1. Objectifs de I’approche

Pour accomplir les objectifs du chapitre VII, a savoir pallier aux manques de connaissances des
expositions professionnelles a des mélanges d’HAP et a la mauvaise caractérisation de la composition
chimique de ces mélanges, une approche a été créée. Cette annexe a pour but de présenter la
généralisation et |’automatisation de cette approche.

Les objectifs de I’approche généralisée sont :
(1) I’identification de groupes de signaux similaires
(2) la description du contenu des groupes préalablement identifiés

(3) la caractérisation de ces groupes

Cette approche a I’avantage de ne pas étre restreinte aux HAP, a la base E-HAP, a des données issues
du monde professionnel ou encore au domaine de la santé. En effet, c’est une approche générique qui
peut potentiellement s’appliquer & n’importe quel signal provenant de n’importe quel domaine
d’étude.

2. Description de I’approche

La Figure 37 présente un organigramme de la méthodologie utilisée pour répondre aux différents
objectifs. L’approche consiste en cing étapes principales :

(i) la préparation et la sélection des données qui vont étre utilisées pour 1’analyse,
(ii) la réorganisation des données en items,

(iii) I’identification des groupes de signaux similaires,

(iv) la description du contenu des groupes par le calcul de 1’evenness,

(v) la caractérisation des groupes par I’analyse des réseaux de corrélations et par la
modélisation des fonctions caractéristiques des groupes en termes de distribution multivariée corrélée.
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Annexe 3 : Présentation et automatisation de 1’approche généralisée

I 1. Préparation et sélection des données |

l

[ 2. Réorganisation des données en items |

l

[ 3. ldentification des groupes de signaux similaires |

/3.1 Distribution des items

3.2 Construction des groupes de signaux similaires

133 Identification des groupes de signaux similaires ——— [ (o

Arrét de l'approche
4. Description du contenu des groupes

4.1 Nombre de dimension : 2 a g

4.2 Evenness

5. Caractérisation des groupes ‘

Nombre de
variable 2 27

5.1 Corrélation et paramétres des distributions des fonctions de signaux similaires —>

Arrét de I'approche

5.2 Analyse des réseaux de corrélations i gl ®

Figure 37 : Etapes principales de I’approche généralisée

Nombre de
variable = 37

2.1 Préparation et sélection des données

La premiére étape consiste a sélectionner, parmi un fichier de données ou une base de données, les
¢léments d’intéréts qui vont servir pour 1’analyse.

2.2 Organisation des données en items

Une fois les données extraites et préparées, les données sont organisées en items en utilisant une
procédure d’itemisation. Cette procédure consiste en la sélection de données basée sur une ou
plusieurs conditions. A titre d’illustration, dans le chapitre VII, un item (unité de travail dans cet
exemple) était défini comme le niveau de description minimale du contexte professionnel dans un
groupe de niveau 1 et qui était constitué au minimum de six prélévements. Suivant le nombre de
préléevement un item pouvait représenter soit un secteur/source (groupe de niveau 1), soit un poste de
travail au sein d’un secteur (groupe de niveau 2) ou encore une activité professionnelle d’un poste de
travail au sein d’un secteur (groupe de niveau 3). La procédure d’itemisation du chapitre VII est
présentée sur la Figure 38.
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Annexe 3 : Présentation et automatisation de 1’approche généralisée

Données sélectionnées et préparées |

Avec:i=[1.11]
j=10.9]
k=1[0.9]

LGI; exclu

LGl;~LG2 - LG3; ]

B o =~ n =5 0o o -

[ Données réorganisées en items ]

Figure 38 : Itemisation : exemple de la réorganisation d’E-HAP en items
i : nombre de groupe de niveau 1, j : nombre de groupe de niveau 2 au sein du groupe de niveau 1, k : nombre de groupe de
niveau 3 au sein du groupe de niveau 2, LG1 : groupe de niveau 1 (secteur/source), LG2 : groupe de niveau 2 (procédé,
localisation, poste de travail), LG3 : groupe de niveau 3 (activité/tache), n : nombre de prélévements.

Apres la procédure d’itemisation, N items distincts sont créés et chaque item est composé de O,
observations (ex. : prélevements) (avec a = 1, 2, ..., N) tel que le nombre total d’observations est égal
a 01+ Oz + ... + On. Chague « — item est constitué de O, vecteurs A,; (aveci =1, 2, ..., O,) ou A,; est
une observation constituée des valeurs de chacune des variables étudiées (ex. : HAP), comme illustré
sur la Figure 39. Chaque A,; provient d’un signal de variables dans un contexte donné. Ainsi un sous-
ensemble d’items partageant des caractéristiques similaires de leur A,; forme un groupe de signaux
similaires (GSS).

2.3 Identification des groupes de signaux similaires
L’agrégation des items et I’identification des GSS se déroulent en trois phases.

2.3.1 Distributions des items

L’objectif de cette phase est de représenter chaque o — item par un unique vecteur U, caractérisant la
distribution des A,; au sein de I’espace entier contenant tous les A, comme illustré sur la Figure 39.
Pour ce faire, il faut partir du principe que tous les vecteurs A,; impliquent V variables (éléments) tel
que Asi = (Agit, Awiz ..., Agiiv) OU Ay €St le vE™ élément (v = 1, 2, ..., V) de I’observation « i » de a
— item. Pour chaque v*™ élément, la distribution de A, ;. (de tous les items et de leurs observations) est
segmentée en D intervalles I, (avec k = 1, 2, ..., D) par ordre croissant entre le minimum — min(A ;.\
— et le maximum de la distribution — max(A i.,). Ensuite chaque item est projeté sur les intervalles | ce
qui résulte en la création de vecteurs de cartographie des items, U, = (U1, U2, ..., Usy) OU Uy, est
le vecteur de distribution décrivant le vi™ élément de tous les A, dans ’espace contenant tous les A,
tel que défini dans 1’Equation 13.

Equation 13 : Vecteur de distribution

Ua = Ua;l,l: Ua';l,Zl ] Ua;l,D PR Ua;V,lr Ua’;V,ZI Y Ua;V,D (13)
Ua’;l U(Z;V
Expo Pro HAP et Estimation Risque Cancer ‘@



Annexe 3 : Présentation et automatisation de 1’approche généralisée

OU Uy, i est la proportion de A, (toutes observations de a — item confondues) appartenant a
Iintervalle Ivx et tel que Y-, Uy = 1. Chaque U, contient au total DxV éléments (variables),
comme illustré sur les Figures 39 et 40.

Vvarjilables
L . )
A, =(§A1,1;1 , Aiiaz, ) A1,1V) U”’H BU"“ HU””
1-ftem Ay, = (Ao s Arsos ey Arsyi) — U= P30 Eoaeees} i
O, = 6 observations H T A H H H
E P PoooE U
Ao =(Argrs Argos s Ayl Uizo L IUnvo
1,6 1,6,1E 1,6:2 1,6; U Upp Upy

Ar|.1 = (éAn‘1;1 :

e Ay “8 B~ B
: ; N I it 1 s »
o Ar!.z ) (éAn12;1 ' Anzz Y ;A”’?:V ) — U T 1 3§ fgeeegi !

Oy = 10 observations

Auo= (Aot Aros s o A 1o
n10= (Aniots Antoz s s An o) Unio Vo e

i l lJn;1 Un;z Un;\l

min(A ;4) I - min(A ;y)
1, v projection

distribution E:E D intervalles B

— L

max(A ;)" L)

l ]
T
|

Figure 39 : Illustration de la constitution d’un item et de leur projection
Aq;: vecteur de ’observation i constituée des valeurs de chacune des variables étudiées, D : nombre d’intervalles I, I :
intervalles de la distribution Ay j.,, i : observation, N : nombre d’items, O, : nombre d’observations, U, : vecteur de
cartographie d’un item, Uy : vecteur de distribution décrivant la vi™ élément de tous les A, dans I’espace contenant tous les
A, Ug.yk - proportion de Aiv (toutes observations de o — item confondues) appartenant & I’intervalle lvk, V : nombre de
variables.

2.3.2 Construction des groupes d’items similaires

Afin de construire les groupes d’items similaires, une classification hiérarchique ascendante est
appliquée sur I’ensemble des N items distincts, chacun représenté par un vecteur U construit dans la
phase précédente.

La CHA cherche a identifier les éléments qui se ressemblent au sein d’une population et a les
regrouper dans des classes sous la forme d’un arbre appelé dendrogramme. La CHA se base sur la
similarité et nécessite la mesure de distance entre deux éléments. Au départ, tous les
éléments/individus sont seuls dans une classe. Ensuite, a chaque itération, des éléments sont regroupés
de telle sorte qu’ils soient le plus distant possible (plus dissemblant) des ¢léments des autres classes.
La CHA se termine lorsqu’un seul groupe contient tous les éléments. A la suite de la CHA, un
dendrogramme est produit, et contient a son sommet un seul groupe d’items similaires de taille N, a sa
base N groupe d’item similaire de taille 1 et entre les deux plusieurs groupes de tailles diverses,
comme illustré sur la Figure 40.
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Annexe 3 : Présentation et automatisation de 1’approche généralisée

2.3.3 ldentification des groupes de signaux similaires

A partir du dendrogramme produit dans la phase précédente, les GSS sont définis comme des groupes
d’items similaires, obtenus aprés coupure du dendrogramme, devant tous posséder un degré
d’homogénéité minimal ¢. Cela signifie qu’a I’intérieur d’un GSS les items doivent se ressembler avec
un certain degré. L ’identification des GSS est réalisée en suivant les instructions suivantes :

A partir du sommet et en descendant a la base du dendrogramme (a répeter tant que necessaire) :

I.  Actualiser (abaisser) le niveau de coupure L du dendrogramme : L « L — 1
ii.  Identifier tous les groupes M. formés avec le niveau de coupure L. Si :
a. My =N, alors les calculs doivent étre stoppés, il n’y a pas de GSS formé
b. M. <N, alors continuer les calculs
ili.  Calculer le degré d’homogénéité A,,, de chaque groupm = 1, 2, ..., M. Si :
a. M. =1etA; >0 alors stopper les calculs et couper le dendrogramme pour
obtenir au minimum deux groupes. Les groupes résultant sont les GSS
b. ML > 1etA,, >0 pour tous les m, alors stopper les calculs, les M. groupes
identifiés simultanément sont les GSS
c. M. > 1 et au moins un A, ne satisfait pas la condition A,, > ¢, alors il faut
recommencer les calculs depuis 1’étape i

Pour chacun des groupes m de taille Gn (correspondant au nombre total d’items), le degré
d’homogénéité A,, est calculé. Ce dernier est donné dans 1’Equation 14.

Equation 14 : Degré d’homogénéité d’un groupe
Gm
A= Z Am,oz/Gm (14)
a=1
Ou A, o mesure 1’écart global entre la distribution o — item et le barycentre du groupe, tel que décrit
dans ’Equation 15.

Equation 15 : Ecart global entre la distribution a — item et le barycentre du groupe

14 D
A= z Z H[Ao = |Ussse = Buoge|]/(D x V) (15)
v=1 k=1

Ou A, est la tolérance, Hf...] la fonction Heaviside définie comme : H[z] = 1 pourz>0et H[z] =0
pour z < 0 et B, est le barycentre de la distribution des items (Equation 16).

Equation 16 : Barycentre de la distribution des items

Gm
Byx = z Ua;v.k/Gm (16)
a=1

Ainsi, chaque GSS identifié est caractérisé par trois paramétres: D le nombre d’intervalles des
distributions des items, A, la différence maximale au-dessous de laquelle des éléments analogues de
deux distributions d’items sont considérés comme différents —A, doit toujours étre inférieure au plus
petit intervalle D — et J le degré d’homogénéité mesurant la similarité entre les items.

La Figure 40 résume et illustre les différentes phases permettant I’identification des groupes de
signaux similaires.
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1 1. Distribution des items A - :
| v v =
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: Frequency 0 | Upip 0.46 N
1 1
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Figure 40 : lllustration des phases permettant I’identification des GSS
A, : tolérance, A,, : degré d’homogénéité du groupe m, Ag; : vecteur de ’observation i constituée des valeurs de chacune des
variables étudiées, CHA : classification hiérarchique ascendante, D : nombre d’intervalles I, GSS: groupe de signaux
similaires, i : observation, L : niveau de coupure du dendrogramme, Mv : nombre de groupe formé aprés coupure au niveau
L, N : nombre d’items, U, : vecteur de cartographie d’un item, U,y : vecteur de distribution décrivant la vi™ élément de tous
les A, dans I’espace contenant tous les A, Uy i - proportion de Aqiv (toutes observations de a — item confondues) appartenant
a ’intervalle lvk, V : nombre de variables.

2.4 Description du contenu des groupes

Les GSS tels que construits précédemment, sont composés de N observations, chacune représentée par
un vecteur Ai (avec i = 1, 2, ..., N). Plus précisément, chaque A; est décrit par «d » dimensions et
contient au total V = vi + vz + ... + vq variables (éléments) tel que donné dans I’Equation 17.

Equation 17 : Vecteur A
— . s 17
Ai = (Apa1 Az Ay Az Az Aoy 5 Ava s Ava s Avdwy) (17)

OU, Aj,q est la k®™ variable ou élément (k = 1, 2, ..., vg) de la dimension «d », impliquant un
nombre total de variables vq, pour I’observation «i». Par exemple, dans le Chapitre VII, deux
dimensions ont été étudiées, a savoir les HAP particulaires d’un c6té et les HAP gazeux de I’autre.

L’information contenue dans chacune des d — dimensions du vecteur A d’un GSS est décrite par le
vecteur evenness E = (Ei, Ea, ..., Eg), ol chaque dimension de I’evenness est donnée par 1I’Equation
10. Les GSS étant composés de plusieurs A, I’information contenue dans chaque groupe est donnée
par la distribution des evenness (vecteur E;).
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2.5 Caractérisation des groupes

2.5.1 Distribution multivariée corrélée

Chaque GSS peut étre caractérisé par une fonction donnée par la densité de probabilité du vecteur a d
dimensions A = (411,41, o Arps s Agn Aa --~,Adﬂ,d) , ou les Ay, sont des variables
aléatoires. La fonction peut ainsi étre modélisée par une distribution multivariée corrélée. Cette
fonction peut étre entiérement spécifiée avec les moments d’ordre 1 et 2. A titre d’exemple, dans le
Chapitre VII, les GSS ont été caractérisés par des fonctions d’exposition. Ces fonctions d’exposition
ont été modélisées par une distribution lorgnormale multivariée corrélée définie par I’Equation 18. Ces
fonctions ont été entierement précisées en déterminants les vecteurs des moyennes géométriques et
écart-types géométrigques ainsi que la matrice des coefficients de corrélation.

Equation 18 : Distribution lorgnormale multivariée corrélée

(zn)—(v1+-~-+vd)/2 |Z|_1/2

P(A) = x exp{~5 () ~ W5 In(@) ] (19)

Ajg X oo X Aqy, XX Agq XX Agy,

Ou, u = In[GM(A)] avec GM(Aq ) = GMg,, correspondant & la moyenne géométrique de A;,q Sur
toutes les observations du groupe, £ la matrice de covariance des éléments, X, ;.4 = 0gx X
Paka’l X O, OU og = In[GSD(Agy)| avec GSD(Aqx) = GSDy, correspondant a 1’écart-type
géometrique de A;,q , sur toutes les observations du groupe, et p, ,.q7 ; les éléments de la matrice des
coefficients de corrélation.

2.5.2 Analyse des réseaux de corrélations

Une analyse des réseaux de corrélations permet de caractériser les GSS par la représentation des
relations existantes entre chaque variable et la détermination de la dynamique et de ’influence des
différentes variables au sein du réseau. Pour réaliser cette analyse, quatre étapes sont effectuées
(Figure 41). La premiére consiste a déterminer la matrice des coefficients de corrélations (étape
accomplie préalablement). Dans la seconde, il faut d’abord déterminer les coefficients de corrélations
significatifs (pour un niveau de significativité donné) puis choisir parmi ces derniers les corrélations
considérées comme fortes (supérieures a un certain seuil). La troisiéme étape consiste a créer le réseau
de corrélations et a identifier les clusters. Dans ce réseau, les nceuds correspondent aux variables
étudiées et les liens aux coefficients de corrélations (c-a-d les relations). Enfin la derniére étape
consiste a déterminer au sein de chaque cluster le ou les éléments irréductibles (minimum) qui
suffisent a décrire le cluster, ¢’est-a-dire qui relient tous les éléments du cluster. Cela revient donc a
trouver un noyau d'individus représentant bien le cluster. Cette détermination s’effectue en suivant la
méthode présentée sur la Figure 41. Par exemple, dans la partie 3 de ce manuscrit, si un HAP était
relié a tous les autres membres de son cluster alors il était considéré comme chimio-marqueur (élément
irréductible). Un méme cluster pouvait avoir plusieurs chimio-marqueurs car tous les neeuds n’étaient
pas forcément directement reliés entre eux. Dans ce cas, le nceud ayant le plus de liens était choisi
comme chimio-marqueur. Ensuite, le noeud connecté au plus de membres non reli€és au chimio-
marqueur précédent était choisi comme individu typique s’il était 1i¢ au chimio-marqueur ou qu’il
partageait un lien commun avec lui. Cette étape était répétée jusqu’a ce que tous les chimio-marqueurs
soient identifiés. En cas d’égalité (méme nombre de liens avec d’autres nceuds), le nceud possédant le
degré d’agglomération le plus élevé, c’est-a-dire le nceud ayant un voisinage le plus connecté était
choisi comme chimio-marqueur. Si 1’égalité persistait malgré ce critére, un deuxiéme critére basé sur
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le hub score permettait de départager les nceuds. Ce score indique si le nceud pointe vers des nceuds
tres connectés a d’autres membres. Les singletons étaient d’office des chimio-marqueurs.

1. Détermination des matrices de corrélations Ex.:

v

2. Choix du niveau de significativité des coefficients corrélations
et du seuil des coefficients de corrélations

Ex.:
+ 5% (p<0,05)
....Conserver coefficients. de correlation 2= 0.7

e
y @
3. Création du réseau de uu:‘;cll;ste:t détermination du nombre Ex.: g g@ )
O © o
_ (&)
2 clusters

v
4. Détermination des éléments irréductibles pour chaque cluster

n : nombre de nceuds dans le cluster;
Nd : nombre de nceuds de degré = n-1

V : nombre de variable

[ Distribution des degrés ]

L)

Choisir le nceud ayant le plus haut degré comme élément irréductible - appliquer |a régle du
choix de I" élément irréductible si plusieurs possibilités

E

Déterminer nceud(s) non connectée(s) a I'élément irréductible choisi préecédemment

Non c) Choisir comme élément irréductible le nceud le plus connecté a ceux non vus par I'élément
irréductible déterminé en a) et connecté a au moins un voisin de ce dernier = appliquer la
régle du choix de I'élément irréductible si plusieurs possibilités

Nd=z1

a

Réitérer b) et c) tant que I'ensemble des éléments irréductiblse n'est pas connecté aux n
nceuds

Regle du choix de I'éléement irréductible

* Choix de lutilisateur

Non - Choix autc

1. Choisir le nceud possédant le coefficient de
clustering le plus élevé

2. Si ex aequo, choisir le nceud possédant le
hub score le plus élevé

] 3. Si ex aequo, choisir un des nceuds au

hasard

Le nceud possédant le plut haut
degré = élément irréductible

Un élément irréductible | n 2 élément irréductible > 1 ‘ i

Figure 41 : Analyse des réseaux de corrélations — détermination d’élément(s) irréductible(s)

2.6 Automatisation

La méthode généralisée présentée dans cette annexe a été automatisée sur le logiciel RO car ¢’est un
logiciel libre et gratuit qui permet de réaliser un panel d’opérations important, car son utilisation est
trés répandue dans la communauté scientifique et car il peut étre utilisé sur n’importe quel systéme
d’exploitation (Windows©, Linux© ou Mac©). Un script nommé SGA pour Similar Group Analysis a
ainsi été créé et permet de réaliser de facon systématique tous les calculs décrits précédemment. Le
guide d’utilisation de SGA est présenté en Annexe 4.
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Annexe

Annexe 4 : Guide d’utilisation de SGA

1. Conditions d’application de la méthode

Pour pouvoir réaliser la méthode d’identification (Figure 37), le fichier de données ou la base de
données utilisé(e) nécessite de contenir au moins deux observations et une variable. Cependant, pour
pouvoir accomplir 1’étape 4 (i.e. : description du contenu des groupes), un minimum de deux variables
est requis tandis que pour ’analyse des réseaux de corrélations de 1’étape 5, un minimum de trois
variables est nécessaire. Pour pourvoir utiliser I’approche automatisée il est nécessaire de posséder les
dernieres versions des logiciels R® et RStudio®.

2. Structure des données

Afin d’étre utilisé par le script R, le fichier de données doit avoir une certaine structure. Il doit se
présenter sous la forme d’un tableur avec en ligne les observations et en colonnes les variables
(explicatives et a expliquer). La premiére ligne doit obligatoirement contenir le nom des variables. Le
fichier doit contenir au minimum une variable (colonne) qui sera utilisée pour la procédure
d’itemisation et au minimum une colonne a utiliser pour l’analyse. Les colonnes utilisées pour
I’analyse doivent uniquement contenir des variables numériques.

Il est possible de réaliser I’approche en important un fichier contenant des valeurs manquantes.
Cependant si un item venait a posséder, pour I’intégralité de ces observations, des valeurs manquantes
dans au moins une colonne utilisée pour I’analyse, alors il serait impossible de faire I’analyse. Il est
donc préférable d’utiliser si possible un fichier ne comportant pas de valeurs manguantes.

Le script SGA permet de pouvoir opérer des sélections et extractions a partir du fichier source. Par
conséquent il incombe a I’utilisateur de choisir quel type de fichier il souhaite utiliser. Il peut importer
le fichier brut et opérer les sélections avant de passer a ’analyse ou charger le fichier déja prét et
passer directement a 1’analyse.

Enfin, pour étre lu par le logiciel, le fichier doit obligatoirement &tre enregistré soit sous format texte
(extension : « .txt ») ou soit au format CSV (séparateur : point-virgule) du logiciel Microsoft Excel®
(extension : « .CSV »).

3. Comment utiliser SGA ?
3.1 Premiers pas et chargement du fichier

Avant de commencer, il est nécessaire de s’assurer que le logiciel fonctionne correctement sur la
machine. SGA s’utilise avec le logiciel RStudio®. RStudio® a été préféré a ’interface du logiciel RO
car il est plus ergonomique et son utilisation est plus simple. La langue d’utilisation est 1’anglais.
L’interface homme-machine utilisée est une interface utilisateur textuelle et graphique. L’interface
RStudio® est composée de différents panneaux incluant une console, une partie script, une interface
graphique ainsi qu’un espace de travail et I’historique des commandes (Figure 42). Il se peut que lors
de la premiere utilisation, la fenétre script n’apparaisse pas. Ce n’est pas grave, elle apparaitra lors de
I’ouverture d’un script. Aprés avoir lancé RStudio, il faut ouvrir le fichier SGA en cliquant dans la
barre des tiches sur I’onglet file puis cliquer sur open file avant de sélectionner dans la fenétre qui
s’affiche le fichier R dénommé SGA.
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Celui-ci devrait alors s’ouvrir a I’écran dans la partie script.

B W r s o

) F/These/R/Exposure function - RstudioT ™ — hnd
| <——— Barre des taches
& Exposure function —F:

LT RN

_NA_pdfR 7 SGA_ID_NA_pdf2.R ] Untitleds* @] Untitiedd* @] Untitled10* (7 SGA_ID_NA_pdf3.R ] Untitled11* @] Untitled13* @ Untitled 3 (| | Environment History =
SourceonSave  Q / ~ “PRun 5% Source 2 & 2 Import Dataset~ [F = ~ st

1~ SeATO_NA_pdF3<- Function() { 7% Globsl Environment- Environnement de.travail
3 cat("similar Group Analysis (sGa)\n" ratiotempd nufITI0T U335 T 137 035 U 52T U568 o

4 ratiotemps num [1:90] 0.257 0.862 0.251 0.364 0.406 ...
e » 4 = ratiotemp6 num [1:90] 0.1829 0.2149 0.2705 0.2679 0.070.
6  #nstallation of the packag rhomin 0.8

7+ if("corrplot”%in%.packages k :

8 #ok Oring List of 10

9-  Jelsef sect chr [1:12] "oils, Engines, Combustion” ...

10 install.packages("corrplot”) seuil 0.15

1 i

P - P s seuil2 num [1:4] 0.05 0.11 0.15 0.19
- luster "%ink. @n. =TRUE

ig 1F~n.( uerer paciagestaiizavatiable ! Script seuilcor num [1:11] 0.5 0.55 0.6 0.65 0.7 0.75 0.8 0.
1. jelse sighl 0.95

15 install.packages ("cluster” Otab List of 2

16

30" " ¢ " temp Named num [1:2] 0.571 0.6

7~ 1%, . TRUE

s G packagE Lz avnlableny temp2 Named num [1:2] 0.831 0.6

19~ else temp3 1

20 install.packages("rgl") tempmat Named num [1:2] 11

2y ) . tempt che [1:12) "1.A" 712" "2.1" "2.2" "2:37 "3,
2 if (“igraph"irx. packages (al1. available=True)) tentenp “Fluap"

24~ 61‘;; testspidertest num [1:16) 0.691 1 0.909 0.918 0.888 ...

] . ekt

5; install. packages ("igraph") T T T T -
27 o i & zoom | Eewortr O 43 Publish
28 #Library useful for the analysis

29 library(corrplot

30 library(cluster i
& : Graphique
3338 | @ SGAID NA pdf3() = R Script

= Chr

(o2 = DahA BkF

‘Citation()’ on how to cite R or R packages in publications.

BghiP

Type “demo()’ for some demos, ‘help()* for on-line help, or

‘help.start()’ for an HTML browser interface to help.
Type 'q0)" to quit R. Console

[Workspace loaded from F:/These/R/Exposure function/.Roata)

Tine. col="black",
Twd=1)

> library(plotrix) FluaP, BaP
warning message:

le package ‘plotrix’ a été compilé avec la version R 3.1.3

>

> HAP.names<-c("BaA","BaP"”,"BbF","Bkf","chr","Daha","BghiP","FluaP","Pyrp", "AcenG","AntG","FluaG", "FluoG", "Naph", “PheG" , "PyrG"

2 PyrP 02 0 020406708 1BaA
>

> for (j in min(testspider[,1]):max(testspider[,1])){

+ if(j%inktestspider[,11){

+ testspidertest<-testspider [testspider[,1]==j,2]

+ pdf (paste("spider2_sc_",j,".pdf",sep="") ,width = 8, height = 10,pointsize = 12) AcenG PYIG
+ radial.plot(testspidertest,labels=HAP.names,rp. type="p",radial. lim=c(-0.3,1),start=0,show. grid=T, .

+ poly.col=rgb(10/255, 255/255, 40/255, .2),show.radial.grid=T, 9

+ line. col="black",

+ Twd=1)

+ dev.off )

N AntG PheG

+

+3

> radial.plot(testspidertest,labels=HAP.names,rp. type="p", ,radial. lim=c(-0.3,1),start=0,show.grid=T, FluaG Naph

+ poly.col=rgb(10/255, 255/255, 40/255, .2),show.radial.grid=T, FluoG

+

B

>

Figure 42 : Interface RStudio®

Une fois le script SGA ouvert, il faut le compiler puis le lancer. La compilation s’effectue en cliquant
sur « Source » en haut a droite dans la partie Script, tandis que le lancement de SGA s’effectue en
tapant dans la console la commande « SGA () » et en tapant sur la touche Entrée du clavier (Figure
43). A partir de ce point il faut suivre les instructions qui s’affichent a 1’écran au niveau de la console.
Il est impératif de répondre aux questions en tapant les réponses dans la console et en appuyant sur la
touche Entrée du clavier de I’ordinateur pour envoyer la réponse. Tout au long de I’analyse, des
messages apparaissent dans la console pour préciser 1’étape qui est en train d’étre effectuée.

La premiére instruction apparaissant a I’écran demande a ’utilisateur d’indiquer 1I’extension du fichier
qu’il souhaite importer. L’utilisateur doit taper 1 pour un fichier .txt ou 2 pour un fichier au format
.csv. Ensuite, il est demandé a I'utilisateur d’indiquer de quelle fagon les décimales des variables
numériques sont séparées. L’utilisateur doit entrer 1 pour une séparation avec des points
(généralement utilisée chez les anglo-saxons) ou 2 pour une séparation avec des virgules. Ensuite, une
fenétre s’affiche a 1’écran et invite 1’utilisateur a charger le fichier sur lequel il souhaite effectuer

I’analyse.
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-~ a2
] Untitled9* @] Untitled10* (] SGA_ID_NA_pdf3.R @7 Untitled11* (] Untitled13* @] Untitled14* @7 Untitled12* @7 Untitled15* @7]SGAR >SS
Sourcconsave | Q /- “#Run ?-.-

1~ SGA<- function( -
O e e e o s s s s i s O
3 cat("similar Group Analysis (SGA)\n"
4
S+
6 #Installation of the packages needed for the sGa
7~ if("corrplot"¥in¥. packages(all.available=TRUE
8 #ok
og Yelse ; ; Compilation du script
10 install.packages("corrplot
11
12~ if("cluster"%in%.packages(all.available=TRUE
13 #ok
14 ~ else
15 install.packages("cluster”
16
17~ if("rgl"%in%.packages(all.available=TRUE
18 #ok
19~ else
20 install.packages("rgl”
21
22~ if("igraph"%in%.packages(all.available=TRUE
23 #ok
24~ else
25 install.packages("igraph"
26
27
28 #Library useful fo sis
29 Tibrary(corrplot
30 Tibrary(cluster

31 Tibrary(igraph
32 Tibrary(rgl

i »

«
11 0 SGA( * R Script =

Console [P/ These/R/Exposure funcion/ ] Répertoire de travail =0

> source('F:/These/R/Exposure function/SGA.R', echo=TRUE)

> SGA<- function() {
+ B e e e e e e e e e e e
[TRUNCATED]

-[sa0] Lancement de SGA

similar Group Analysis (SGA)

Attaching package: ‘igraph’

Les objets suivants sont masqués from ‘package:stats’:
decompose, spectrum

L'objet suivant est masqué from ‘package:base’:

union

SGA - File uploading

First you need to save your datafile into a .csv or .txt format
what is your database extension (enter the corresponding number): < InStrUCtlons a suivre
1 - .txt
2 - .CSV

Figure 43 : Compilation et lancement de ’analyse SGA
Le message suivant indique le nom du dossier dans lequel les résultats de 1’analyse seront stockés et
demande a I’utilisateur s’il souhaite ajouter quelque chose a ce nom. L’utilisateur doit répondre par oui
(en tapant y) ou par non (en tapant n). Si la réponse est positive, I’utilisateur devra alors taper ce qu’il
désire rajouter. Ce dossier est enregistré dans le répertoire de travail courant qu’utilise le logiciel.
Celui-ci (son chemin) est indiqué en haut a gauche dans la console (Figure 43).

3.2 Sélection de données

Apres cela il est possible d’opérer une sélection d’une partie du fichier en fonction d’une ou plusieurs
variables. Si ’utilisateur a I’intention de le faire, il tape «y » puis précise a la question suivante le
nombre de variables qu’il souhaite utiliser pour la sélection. Ensuite il doit écrire le nom des variables
(nom de la colonne) une par une (en tapant entrée a chaque fois). Il faut faire trés attention a bien
respecter la case (les majuscules et minuscules) et a n’entrer qu’une seule fois le nom d’une colonne.
Suivant la nature des variables, différentes options de sélection seront proposées. Si la variable est
numeérique, la sélection consistera a ne garder que les observations dont les valeurs sont comprises
entre une borne minimale et une borne maximale que ’utilisateur spécifiera. Si la variable est
booléenne, 1’utilisateur devra choisir s’il désire garder les variables a 1’état vrai ou a 1’état faux. Enfin
si ¢’est une variable de type caractére, quatre options sont possibles : (1) choisir toutes les lignes
contenant une séquence specifique de caractére, (2) choisir toutes les lignes qui possedent entre xi et x»
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caracteres (X1 et Xo seront a préciser), (3) choisir tous les éléments qui commencent par une séquence
spécifique de caractéres, et (4) choisir toutes les lignes qui se terminent par une sequence spécifique de
caracteres.

3.3 Organisation des données en items

L’étape suivante est 1’itemisation, ¢’est-a-dire 1’organisation du fichier de départ (aprés sélection ou
non) en items. La premiére chose a indiquer est le nombre de variable sur lesquelles la procédure va se
baser. Ensuite, 1’utilisateur doit entrer le nombre d’observations minimales Z pour constituer un item.
Apres quoi il faut taper le numéro de colonne (et non le nom) de chacune des variables choisies.
L’utilisateur aura ensuite le choix, pour chaque variable, de choisir entre sept options pour construire
les items. Le numéro de I’option choisie devra &tre tapé. Les options possibles sont :

1. Sélectionner tous les éléments possédant au moins Z observations

2. Sélectionner tous les éléments contenant une séquence spécifique de caracteres et possédant au
moins Z observations

3. Sélectionner tous les éléments qui possédent entre x; et x, caractéres (xi et Xz seront a préciser)
et ayant au moins Z observations

4. Sélectionner tous les éléments qui commencent par une séquence spécifique de caracteres et
possédant au moins Z observations

5. Sélectionner tous les éléments qui se terminent par une séquence spécifique de caractéres et
possédant au moins Z observations

6. Sélectionner tous les éléments qui varient d’y1 & y2 (Y1 et y2 seront & préciser) et possédant au
moins Z observations

7. Sélectionner les éléments les plus précis possédant au moins Z observations dans le cas ou le
nombre de digits du code correspond au degré de précision (le premier digit du code indique la
déclinaison la moins précise alors que le dernier indique la plus précise)

3.4 Identification des GSS

L’étape suivante consiste a entrer le nombre de variables (ex.: HAP) qui vont étre étudiées dans
I’analyse. L’utilisateur doit choisir s’il rentre a la main tous les numéros de colonnes correspondant
aux variables a étudier ou s’il souhaite préciser la borne minimale et maximale ou se trouvent les
colonnes. Pour la premiére option, I’utilisateur devra écrire chaque numéro de colonne en les séparant
par une virgule puis a la fin appuyer sur la touche entrée du clavier. Pour la seconde option, il faut
taper le numéro de la premiére et de la derniére colonne contenant les variables en les séparant par les
deux points ( : ) puis appuyer a la fin sur la touche entrée. Dans ce dernier cas cela suppose que toutes
les variables se situent dans des colonnes adjacentes.

La question suivante demande de choisir en combien d’intervalles les distributions des variables
doivent &tre segmentées. L’utilisateur a la possibilité de choisir la méthode de segmentation. Il peut
discrétiser soit en utilisant des centiles de taille égale (ex. : les quartiles), soit en utilisant des centiles
de tailles différentes —il faudra alors indiquer les différents centiles désirés, ex. : 0.40 pour le 40°™
centile — ou soit indiquer les intervalles voulus.

Subséquemment, il faut indiquer I’indice de dissimilarité (distance euclidienne, maximum, de
Manhattan, de Canberra, binaire, de Minkowski ou euclidienne au carré) ainsi que la méthode
d’agrégation —-méthode de Ward, du saut minimum, du saut maximum (complete linkage), du lien
moyen, de McQuitty, du lien médian ou du centroide — a utiliser pour faire la classification
hiérarchique ascendante. Apres quelques secondes et tout au plus quelques minutes une figure apparait
alors au niveau de I’interface graphique (Figure 42). Cette figure sert a aider 1’utilisateur a fixer une
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tolérance et un degré d’homogénéité pour I’identification des GSS. Elle représente 1’évolution du
nombre de GSS en fonction du degré d’homogénéité pour quatre seuils de tolérance (Figure 44). 1l est
possible de faire un zoom pour mieux voir la figure. Grace a ce graphique I’utilisateur pourra choisir
les paramétres qui lui semblent les plus adaptés. Il faut noter que toutes les figures qui apparaissent
dans la fenétre graphique au cours de I’analyse sont automatiquement enregistrées dans le dossier créé
au départ. A I’aide de ce graphique, I’utilisateur entre ensuite la tolérance choisie (obligatoirement
inférieur au plus petit intervalle utilisé pour segmenter les distributions) puis le degré d’homogénéité.
L’analyse SGA s’arréte a cette étape si le fichier contient seulement une variable d’analyse.

Files Plots Packages Help Viewer
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Evolution of the number of SGs
in function of the homogeneity degree

Zoom for a given tolerance threshold

........Total number of ltems

25

20
I

Number of SGs
18

10

Tolerance threshold

M oos

05 06 0.7 08 09 1.0

Homogeneity degree

Figure 44 : Graphique d’aide a ’utilisateur pour le choix de la tolérance et du degré d’homogénéité

3.5 Description et caractérisation de l'information contenue dans chague GSS

La premiere chose a faire consiste a préciser le nombre de dimension a prendre en compte. Si ce
nombre est supérieur ou égal a 2, Iutilisateur devra entrer la taille (nombre de variable) de chacune
des dimensions, a I’exception de la derniére qui sera déterminée automatiquement. Supposons qu’il y
ait deux dimensions de taille respective 4 et 6. Cela signifie que les quatre premiéres variables (en se
basant sur les numéros des colonnes entrées préalablement) formeront la premiéere dimension et les 6
suivantes la deuxiéme. Il faut donc faire trés attention a I’ordre des colonnes dans le fichier de départ.
Ensuite, ’utilisateur doit choisir I’indicateur qu’il souhaite utiliser pour les représentations graphiques
(ex. : histogrammes cumulées). Quatre choix sont disponibles : la médiane, la moyenne arithmétique
(avec D’écart-type arithmétique), la moyenne géométrique (avec I’écart-type géométrique) et le 95°™
centile.

L’étape suivante concerne les corrélations. L utilisateur peut s’il le désire choisir de transformer les
données avant de calculer les corrélations. Si la réponse est positive, les transformations possibles sont
’utilisation du logarithme népérien, de I’exponentielle ou 1’application d’une puissance (a préciser par
la suite). Si la transformation en utilisant le logarithme népérien ou la puissance ne s’avére pas
possible sur le jeu de données, un message d’erreur (avec I’explication) est envoyé a I’utilisateur et le
choix de transformer ou non les données lui sera de nouveau proposé. Consécutivement, 1’utilisateur
devra indiquer le type de corrélation a calculer (Pearson, Kendall ou Spearman) ainsi que le degré de
significativité des coefficients de corrélation —ce degré servira a faire apparaitre sur la représentation
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graphique des matrices de corrélation les coefficients significatifs et servira également pour la
représentation des réseaux de corrélations. L’analyse SGA s’arréte a cette étape si le fichier contient
seulement deux variables d’analyse.

Pour I’analyse des réseaux de corrélations, il faut choisir un seuil de corrélation au-dessus duquel les
corrélations (en valeurs absolues) sont considérées comme fortes. Pour aider 1’utilisateur a choisir, une
figure représentant 1’évolution du nombre de clusters en fonction du seuil de corrélation pour chacun
des GSS formés est générée dans la fenétre graphique (Figure 45). Aprés avoir entré le seuil, I’analyse
déterminera les éléments irréductibles de chaque cluster en suivant la méthode présentée a la Figure
41. L’utilisateur devra décider s’il souhaite choisir par lui-méme les éléments en cas d’égalité ou opter
pour le choix automatique.

Files Plots Packages Help Viewer
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Figure 45 : Graphique d’aide a I’utilisateur pour le choix du seuil de corrélation

A la fin de cette étape I’analyse SGA est terminée.
3.6 Fichiers résultats

Tous les résultats de I’analyse sont stockés dans le dossier créé au début du lancement de SGA (Figure
46).

Ce dossier contient :

e Le dendrogramme obtenu aprés CHA

e Les deux graphiques d’aide qui sont apparus durant I’analyse

e Un dossier (Information_Content) contenant la description et la caractérisation du contenu
de I’information de chaque GSS

e Un dossier (intitulé OU_files) contenant le fichier de départ réorganisé en items

e Un dossier (nommé SG_files) contenant pour chaque GSS un fichier Excel® rassemblant
les observations de tous les items et un fichier Excel® contenant les evenness de tous les
items

e Un fichier texte (Figure 47) qui récapitule les différentes étapes et les différents choix
réalisés durant I’analyse
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Figure 46 : Dossiers contenant les résultats de I’analyse SGA
Il faut faire attention aux numéros des items qui apparaissent dans le dendrogramme. Ces numéros ne
correspondent pas aux codes des items mais sont des numéros que la procédure de CHA attribue
automatiquement. La correspondance entre les numéros du dendrogramme et les codes des items est
donnée dans le fichier du dossier OU_files. Les encadrés dans le dendrogramme donnent les différents
GSS. Le degré d’homogénéité ainsi que la tolérance sont également rappelés.
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— 1
"] SGA recap - Bloc-notes | | (S

Fichier Edition Format Affichage ?

similar Group Analysis

Author: petitp
Date: Fri mar 25 09:14:52 2016

The method to identify Similar Groups and characterized their information content was performed on the EXPORISQ_07-09-15_LT - indiv.csv file.
Results of the sGA for the EXPORISQ 07-09-15_LT - indiv.csv were saved in the following work environment: F:/These/R/Exposure function .

SGA - Data selection

vou have chosen not to filter the uploaded file.

5GA - OU construction

For the ou construction, you have decided that an ou should be made up of at Teast 6 items.

The oU construction was based on 1 variable(s):

- activnum

using the variable " activnum °, you chose to consider everything and select items that have at least & elements.

5GA - 56 identification

m

The identification of similar groups (5G) and their description was performed following several steps.

To create the vectors u, the variables distribution were segmented into 5 dintervals:

- interval 1 : 0 - 0.2

- interval 2 : 0.2 - 0.4
- interval 3 : 0.4 - 0.6
- interval 4 : 0.6 - 0.8
- interval 5 : 0.8 - 1

The U vector of 43 dndividuals/Ou were used for 16 wvariables to identify similar groups (56).

5GA - 56 identification

Classifications were carried out using an ascending hierarchical cluster anmalysis (HCA) with the ward.D2
method used for class aggregation and the squared euclidean distance for the similarity measure.

The maximum difference above which corresponding elements of two individuals are considered dwfferent was set as 0.19 ,
while the homogeneity degree threshold measuring the similarity between individual's was set as .
4 sGs were identifie

- The homogeneity degree of the 1 st 5G was 0.811 .
- The homogeneity degree of the 2 nd sG was 0.821 .
- The homogeneity degree of the 3 rd 5G was 0.706 .
- The homogeneity degree of the 4 th s6 was 0.764 .

5GA - Information content

2 dimensions were used to characterized the 5G. For each dimension an evenness was calculated.
- The length of the 1 st dimension was 9 wvariables. -

« m b

Figure 47 : Fichier bilan résumant les étapes et les choix effectués durant SGA

En ce qui concerne le dossier intitulé « Information_content », il est composé de deux sous-dossiers
(Figure 46). L’un deux, dénommé Evenness, contient les distributions ainsi que les profils des
evenness de chaque dimension (Figure 48). Les distributions des evenness sont données pour chaque
dimension de chaque GSS sous forme de diagramme en batons (barplot). Pour une dimension donnée,
les distributions des evenness de chaque GSS sont également représentées sur la méme figure sous
forme de boxplot pour permettre la comparaison des différents groupes. Les profils des evenness sont
quant a eux représentés sous forme d’histogramme cumulé pour permettre la comparaison des groupes
et sous forme de spectre pour avoir plus de détail au sein d’un groupe. Les indicateurs utilisés pour
représenter les profils sont ceux choisis par 1’utilisateur au début de 1’étape de description de 1’analyse
SGA - ie.: la médiane, la moyenne arithmétique (et 1’écart-type arithmétique), la moyenne
géométrique (et I’écart-type géométrique) ou le 95°™ centile.
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Distribution des evenness ‘

Figure 48 : Graphiques de description des evenness
Edl: Evenness de la dimension 1, Ed2: evenness de la
dimension 2, SG : groupe de signaux similaires.
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Le dossier corrélation est quant a lui constitué de plusieurs fichiers ainsi que d’un dossier intitulé
« Network » (Figure 46). Parmi les fichiers se trouvent les matrices de corrélations —des variables et
des evenness — de tous les GSS (Figure 49) ainsi que deux fichiers Excel®. Ces deux fichiers (un pour
les variables et un pour les evenness) contiennent les paramétres des distributions multivariées
corrélées de chaque GSS, a savoir les moyennes et écart-types (des valeurs transformées ou non
suivant le choix de I’utilisateur) et la matrice des coefficients de corrélation (de Pearson, Kendall ou
Spearman) des valeurs transformées ou non. Le dossier « Network » est lui composé des figures
donnant les réseaux de corrélations ainsi que le dendrogramme présentant la structure de la
communauté (i.e.. qui a servi a déterminer les clusters) (Figure 49). Un fichier texte nommé
« Chimiolist » donne les éléments irréductibles de chaque GSS.
[ Matrice de corrélations [
E [ o
% o gEom mo !
o SOoEmEE B = Figure 49 : Matrice de corrélations et analyse des
Doooecn : ! réseaux
o ) Ed1 : Evenness de la dimension 1, Ed2 : evenness de
o [E i - | la dimension 2, SG : groupe de signaux similaires. A :
A B Matrice de corrélation des variables du GSS numéro
[ Analyse des réseaux de corrélations | 1. B: Matrice de corrélation des evenness du GSS
TR e numéro 1, C : Réseaux de corrélation du GSS 1. Les
® ® 4 ronds correspondent aux nceuds et les lignes aux
= | A connections  (coefficients de corrélations). Les
1 clusters sont entourés et indiqués avec des couleurs
= ® il i différentes. D: Dendrogramme ayant permis
@ @ || rL | Tidentification des clusters du GSS 1.
SSR 4 | (
%% ® LIt Sl
c @@ D o

Enfin, deux fichiers Excel® fournissent les principales caractéristiques des réseaux a savoir : le
nombre de clique, la densité, I’assortativité (aussi connu sous le nom de coefficient de clustering), le
nombre de cluster, la distribution du hub score, la distribution du degré ainsi que le numéro du cluster

auquel chaque variable appartient.
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Un clique est un sous-réseau induit complet contenant au moins trois sommets (nceuds). Autrement
dit, deux sommets du clique sont toujours adjacents.

La densité correspond a la proportion de lien d’un réseau par rapport au nombre total de liens
possibles dans ce réseau.

L’assortativité mesure le niveau de vraisemblance que deux nceuds connectés a un nceud commun
soient eux-mémes connectés 1’un a 1’autre. Plus ce coefficient est élevé plus la tendance a la grégarité
(avoir le méme comportement) est forte.

Le hub score est défini comme la principale valeur propre de la matrice d’adjacence. Cette matrice
également appelée matrice sommet-sommet indique de maniere binaire (0 ou 1) si deux sommets sont
connectés.

Enfin le degré d’un sommet est défini comme le nombre de liens qu’il posséde avec d’autres
sommets.

3.7 Messages d’erreur et d’avertissement

Au cours de I'utilisation de SGA, des messages d’avertissement (warnings), de couleurs rouges,
peuvent parfois apparaitre dans la console (Figure 50). Ceci est normal car ils servent a prévenir
I’utilisateur de diverses informations telles que la compilation des packages, 1’existence de fichiers
portant un nom similaire ou encore le changement de nom d’une fonction consécutif a une mise a jour
du logiciel. L’utilisateur doit ici ne pas en tenir compte.

L’utilisateur peut commettre une erreur en utilisant SGA pour diverses raisons. Si cela venait a arriver,
plusieurs cas de figure se présentent : soit I’erreur a été anticipée et dans ce cas SGA donne la
possibilité a 'utilisateur d’y remédier pour pouvoir continuer 1’analyse, ou soit 1’analyse s’arréte
brusquement. Dans ce dernier cas, des messages rouges commencant toujours par le terme erreur
s’affichent a 1’écran au niveau de la console (Figure 50). L’utilisateur devra relancer ’analyse et la
recommencer depuis le début en veillant a ne pas reproduire I’erreur. Cependant, si le message
« Browse[1]> » s’affiche dans la console a la fin du message d’erreur, 1’utilisateur devra d’abord
cliquer sur le bouton rouge stop, situé dans la barre des tache de la console (Figure 50), avant de
pouvoir relancer 1’analyse.

Messages d’avertissement J Messages d'erreur

L Bouton stop

Figure 50 : Messages d’erreur et d’avertissement
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4. Packages

Bien que le logiciel possede de nombreuses fonctions de bases, certaines opérations ne sont parfois pas
disponibles et nécessitent 1’utilisation de package.

Les packages sont des modules complémentaires contenant différentes fonctions qu’il est possible
d’ajouter au logiciel RStudio® pour répondre a un besoin spécifique.

SGA utilise deux packages qui ne sont pas installés de base sur le logiciel RStudio®. Ces packages
sont le package « corrplot » [Taiyun 2013] et « igraph » [Csardi and Nepusz 2006]. L utilisation de la
fonction « corrplot » du package du méme nom a permis de représenter sous forme graphique les
matrices de corrélations et les corrélations significatives pour le degré de significativité choisi par
’utilisateur. Le package «igraph » a servi a 1’analyse des réseaux de corrélations. Les différentes
fonctions de ce package utilisées dans SGA sont :

e «graph.edgelist » : crée le réseau

e «cluster » : identifie les clusters

e «simplify » : enléve les boucles reliant un nceud a lui-méme

o «dendPlot » : génére le dendrogramme de la structure de la communauté
o «cligue.number » : détermine le nombre de clusters

e «graph.density » : détermine la densité

e «assortativity_degree » : calcul le degré d’assortativité

e «hub.score» : calcul la distribution du hub score

e «degree » : renvoie la distribution du degré

La présence des packages sur 1’ordinateur de 1’utilisateur est vérifiée au lancement de SGA et leur
installation est effectuée si nécessaire de maniére automatique. L utilisateur n’a rien besoin de faire.

5. Utilisation de SGA pour différentes études

L’analyse généralisée SGA a été utilisée avec succes pour déterminer et caractériser les groupes de
fonctions d’exposition similaires (Chapitre VII), pour déterminer les groupes d’individus possédant
une plombémie similaire [Kolchevskaia-Gilles 2016] et pour identifier et décrire des groupes de
secteurs similaires en terme de mobilité de population [Achin 2015].
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TITRE : De I’exposition professionnelle aux hydrocarbures aromatiques polycycliques a I’estimation du risque de survenue
de cancers professionnels

RESUME

Les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) constituent une famille de polluants cancérigénes, classés comme
prioritaires tant en environnement qu’en milieu professionnel avec prés de 1,6 millions de travailleurs exposés en France.
L’évaluation des risques sanitaires (ERS) est primordiale mais reste difficile a mettre en place car ces composés sont toujours
émis sous forme de mélanges complexes de gaz et de particules dont la composition varie en fonction des sources d’émission.

Les objectifs de ce travail sont de caractériser, dans les différents secteurs industriels frangais, les expositions
professionnelles (niveaux de concentration et composition chimique des mélanges) afin d’estimer les risques de cancer liés a
ces expositions. Ce travail est réalisé a partir de la base Exporisq-HAP (E-HAP) qui comprend plus de 1700 données
d’exposition atmosphérique ainsi que 40 variables explicatives collectées dans 130 entreprises avec la méme méthodologie et
codées par le méme toxicologue depuis pres de 20 ans.

Pour conduire I’ERS, les données ont été structurées selon deux dimensions (homogénéité et précision de description),
permettant de construire des groupes homogeénes d’exposition (GHE) et une analyse descriptive du paysage industriel
francais. En prenant le benzo[a]pyréne (BaP, HAP le plus dangereux) comme indicateur, pres de 40% des activités
professionnelles (niveau de codage le plus fin de la base) correspondaient a des GHE (écart-type géométrique < 3) mais
’ajout d’un niveau de description supplémentaire a permis d’augmenter ce pourcentage a 87%. Des variabilités importantes
des niveaux de concentration, des compositions chimiques des mélanges et des risques encourus (facteur 2 pour les bitumes a
500 pour les fonderies) lors d’une mono-exposition aux HAP (e.g., BaP, naphtaléne...) existaient entre et au sein des
industries, soulignant I’importance de recueillir le détail des activités effectuées par le salarié pour caractériser précisément
les expositions. Dans la seconde étape, les multi-expositions aux HAP ont été analysées en termes de groupes de fonction
d’exposition similaire (GFES basés sur plusicurs HAP). Ces fonctions (distributions des concentrations d’HAP) ont été
utilisées pour décrire le paysage industriel frangais aux mélanges d’HAP, construire des marqueurs de la multi-exposition
atmosphérique et réaliser 1’estimation préliminaire des risques de survenue de cancers. En plus du BaP, le
benzo[k]fluoranthéne et le benzo[ghi]péryléne sont apparus comme des indicateurs intéressants de la multi-exposition aux
HAP cancérigénes, ce qui n’était pas le cas du pyréne (gazeux ou particulaire), du naphtaléne ni du phénanthréne. Les GFES
étaient constitués de groupes dont ’origine des sources était la méme —produits dérivés de pétrole (GFESp) ou de houille
(GFESH). Les GFESH (production d’aluminium, de silicium, de produits carbonés, cokeries, fonderies) avaient des niveaux
de concentration élevés et un risque important de cancer du poumon (compris entre 1/100 000 a 1/1 000 de risque d’observer
un cas additionnel de cancer du poumon) ; ce qui n’était pas le cas des GFESp (émissions moteurs, huiles, combustion,
bitume) pour lesquels les risques de cancers sont compris entre 1/100 000 et un sur 1 million de sujets exposés. Les mesures
de prévention et de protection sont encore a améliorer dans les GFESH afin de réduire les risques de survenue de cancers.

Mots clés : mélanges d’HAP, niveaux atmosphériques, GHE, fonction d’exposition, modélisation, risques de cancer

e

TITLE: From occupational PAHs exposures to the assessment of occupational cancer risks

ABSTRACT

Polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHSs) are a family of organic carcinogens substances, ranked second amongst priority
targeted pollutants in the environment as well as in occupational settings where around 1.6 million workers are exposed in
France. Sanitary risks assessment (SRA) is paramount but remains difficult to set up considering that PAHs are always
emitted in complex mixtures of gas and particles whose composition depends on emission sources.

The goals of this PhD were to characterize exposures within industries (levels and chemical composition of PAHs mixtures)
in order to assess the cancer risk from occupational exposure to PAHs mixtures. This work was performed using the
Exporisq-HAP database (E-HAP) that gathers more than 1,700 airborne exposure data as well as 40 independent variables
collected in 130 companies with the same methodology and coded by the same toxicologist for 20 years.

To conduct the SRA, data were structured following two dimensions (homogeneity and description accuracy), enabling the
construction of similar exposure groups (SEGs) and the descriptive analysis of the French industrial landscape. Using the
benzo[a]pyrene as indicator (BaP, the most dangerous PAH), about 40% of the occupational activities (most accurate
description level in E-HAP) could be considered as SEGs (geometric standard deviation < 3). Adding a new description level
increased this percentage to 87%. High variabilities existed between and within industries in terms of concentrations levels,
chemical mixtures composition and risk (between 2 for bitumen to 500 times within foundries) caused by mono-exposure to
PAHs (e.g., BaP, naphthalene...). This underlines the importance of collecting detailed information on occupational activities
performed by workers to accurately describe and characterize exposures. In the second step, multi-exposures to PAHs were
analyzed in terms of similar exposure function groups (SEFG based on several PAHS). Exposure functions (PAHs
concentrations distributions) were used to describe the French PAHs industrial landscape, to construct markers of the multi-
exposures to airborne PAHs and to perform the preliminary assessment of the cancer risk caused by these mixtures. Besides
BaP, benzo[K]fluoranthene and benzo[ghi]perylene were found to be indicators of the multi-exposures to airborne
carcinogenic PAHs, which was not the case for pyrene (gaseous and particulate forms), naphthalene and phenanthrene.
SEFGs were made up of groups with the same source origin —either from products derived from coal (SEFGH) or petroleum
(SEGFe). SEFGH (aluminum, silicon, carbon product, coke production, and foundry) had high concentration levels and high
risk of lung cancer (between 100,000 to 1 risk to 1,000 to 1 risk to observe one additional case of lung cancer). It was
different for SEGFr (engine emissions, lubricating oil, combustion, bitumen) that had between 100,000 to 1 risk to a million
to 1 risk of additional lung cancer. To reduce cancer risks, risk management measures still need improvements in all SEFGH.
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