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AVIS
de I’Agence nationale de sécurité sanitaire
de I'alimentation, de I’environnement et du travail

relatif a ’expertise sur les leucémies myéloides en lien avec I’exposition

professionnelle au formaldéhyde en vue de la création d'un tableau de

maladie professionnelle ou de I’élaboration de recommandations aux

comités régionaux de reconnaissance des maladies professionnelles
(CRRMP)

L’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L’Anses contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de I'’environnement, du travail
et de l'alimentation et a évaluer les risques sanitaires qu'ils peuvent comporter.

Elle contribue également a assurer d’une part la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la santé
des végétaux et d’autre part a I'évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que l'expertise et I'appui
scientifique technique nécessaires a I'élaboration des dispositions législatives et réglementaires et a la mise en
ceuvre des mesures de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).

Ses avis sont publiés sur son site internet.

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail
(Anses) a été saisie le 23 février 2021 par la Direction générale du travail, la Direction de la
sécurité sociale et la Direction des affaires financiéres, sociales et logistiques pour réaliser un
travail d’expertise préalable a la création et/ou de modification de tableaux en lien avec les
expositions professionnelles au formaldéhyde.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

1.1. Contexte

La classification du caractére cancérogéne du formaldéhyde a été expertisée depuis de
nombreuses années par des organismes internationaux tels que le Centre international de
recherche sur le cancer (CIRC). A la lumiére des données épidémiologiques et toxicologiques,
le CIRC a revu a plusieurs reprises sa classification et a conclu que le formaldéhyde est une
substance cancérogéne avérée pour ’lhumain (groupe 1 pour le nasopharynx et les leucémies
(IARC, 2006 et 2012b)). Au niveau européen, la classification harmonisée du formaldéhyde a
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également été revue. En 2011, le formaldéhyde est classé comme substance pouvant
provoquer le cancer (« cancérogéne de catégorie 1B ») et susceptible d'induire des anomalies

génétiques (« mutagéne de catégorie 2 ») sur la base des tumeurs du nasopharynx.

En France, les Ministéres chargés du travail et de I'agriculture ont publié un arrété en juillet
2006 classant les « travaux exposant au formaldéhyde » dans la liste des activités impliquant
des substances, préparations et procédés cancérogénes, au sens du code du travail. L'entrée
en vigueur de cet arrété est effective depuis janvier 2007.

Concernant la reconnaissance des maladies professionnelles (MP), quatre tableaux de
maladies professionnelles (TMP) ont été créés aux régimes général (RG) et agricole (RA). Les
tableaux 43 RG (créé en 1963) et 28 RA (créé en 1955) portent sur des affections (dermites,
eczéma, rhinite, asthme) provoquées par le formaldéhyde, et les tableaux 43 bis RG (créé en
2009) et 28 bis RA (créé en 2012) sur le cancer du nasopharynx.

La monographie du CIRC de 2012 concluait sur le lien de causalité entre I'exposition au
formaldéhyde et les leucémies dont la leucémie myéloide pour lequel un niveau de preuves
était jugé suffisant, et sur une impossibilité de conclure concernant le cancer des fosses
nasales et des sinus de la face (IARC, 2012b).

Compte tenu des évolutions des connaissances relatives aux pathologies liées aux expositions
au formaldéhyde, la Direction générale du travail, la Direction de la sécurité sociale et la
Direction des affaires financiéres, sociales et logistiques ont saisi 'Anses le 23 février 2021
pour réaliser un travail d’expertise préalable a la création et/ou la modification de tableaux en
lien avec les expositions professionnelles au formaldéhyde.

Cette expertise permettra aux commissions de maladies professionnelles et a I'Etat de mettre
a jour, le cas échéant, les modalités de la reconnaissance des maladies professionnelles liées
au formaldéhyde, tant pour le régime agricole que pour le régime général, ou de formuler des
recommandations aux Comités régionaux de reconnaissance des maladies professionnelles
(CRRMP).

1.2. Objet de la saisine

La saisine citée ci-dessus, fait mention de plusieurs maladies en lien avec I'exposition au
formaldéhyde : les leucémies et particulierement la leucémie myéloide, le cancer des fosses
nasales et des sinus de la face ainsi que les pathologies résultant de sensibilisation et d’effets
locaux (irritation, corrosion). Le périmétre de ce rapport d’expertise concerne uniquement
les leucémies myéloides en lien avec I'’exposition au formaldéhyde. Il a, en effet, été
considéré, en lien avec le groupe de travail « Maladies Professionnelles » (GT MP), qu’étant
donné les ressources dont 'Agence disposait et les attentes en termes de calendrier, il était
pertinent de délimiter le périmétre de cette expertise en priorisant les pathologies. Cette
priorisation a été faite en commencant par celle pour laquelle un lien causal avéré est déja
rapporté dans la littérature scientifique de référence. Une revue complémentaire de la
littérature sur les leucémies de type lymphoide en lien avec I'exposition au formaldéhyde a été
réalisée dans le cadre de cette expertise afin de déterminer si de nouvelles données
épidémiologiques étaient disponibles.

Sur la base de la démarche scientifique établie dans le guide méthodologique (Anses 2020),
les objectifs de cette expertise scientifique sont :
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e d’élaborer, lorsque c’est nécessaire, et en relation avec les organismes concernés, un
état des lieux et une analyse des cas de leucémies myéloides provoquées par
I'exposition au formaldéhyde reconnus au titre du systéme complémentaire (art. L. 461-
1 alinéa 7' et R. 461-8 du Code de la Sécurité Sociale (CSS)) ;

e d’évaluer et caractériser le lien de causalité entre I'exposition au formaldéhyde et la
survenue de leucémies myeéloides ;

e de caractériser la leucémie myéloide aussi précisément que possible et d’indiquer si
les données scientifiques et médicales recueillies permettent de distinguer, le cas
échéant, par des examens médicaux pertinents, une étiologie professionnelle d’autres
étiologies. D’identifier et analyser les données de mortalité, d’incidence, de prévalence
et d’analyser les différents facteurs de risque ;

e de dresser un état des lieux des expositions professionnelles (secteurs d’activités,
professions et/ou travaux voire niveaux d’exposition) présentes et passées au
formaldéhyde.

Ces travaux, a destination des commissions de maladies professionnelles et des pouvoirs
publics, contribueront plus largement a l'information publique en faisant I'effort d’expliciter les
raisonnements sous-jacents.

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

Le GT MP est constitué d’experts issus de différentes disciplines : épidémiologie, médecine,
expologie, ergonomie, droit et sociologie. Il s’est réuni a de nombreuses reprises depuis le
début de 'année 2022 afin de réaliser ces travaux d’expertise relatifs aux leucémies myéloides
associée a I'exposition professionnelle au formaldéhyde.

Ce GT est rattaché au comité d’experts spécialisé (CES) en charge de I'évaluation des risques
liés aux milieux aériens de I'Anses.

L’instruction de cette saisine est réalisée selon quatre axes de travail non exclusifs qui sont
développés dans les chapitres suivants :

e un axe de travail « Reconnaissance en maladie professionnelle : mise en contexte
historique et institutionnelle » proposant de retracer les discussions autour des enjeux
de la reconnaissance médico-administrative des maladies liées au formaldéhyde, un
état des lieux de la reconnaissance de leucémies en lien avec I'exposition au
formaldéhyde et enfin, en derniére partie du rapport, une exploration de la dynamique
générale de sous-déclaration, voire de sous-reconnaissance associée a ces maladies
et cette exposition (chapitres 2 et 6) ;

e un axe de travail « Poids des preuves » dont I'objectif est d’évaluer les preuves
scientifiques en faveur de I'existence d’une relation causale entre I'exposition au
formaldéhyde et la survenue d’une leucémie myéloide (chapitre 3). A noter que la
revue complémentaire de la littérature réalisée sur les leucémies de type lymphoide
en lien avec I'exposition au formaldéhyde sans évaluation du poids des preuves est
présentée dans ce chapitre 3.

" Cet alinéa est numéroté 4 au regard de I'article L.461-1 du CSS. L'usage qui est fait de la lecture de cet article de
loi est conservé dans le rapport.
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e un axe de travail « Désignation de la maladie » permettant de proposer des
recommandations en vue de désigner la maladie dans le cadre de I'éventuelle création

d’'un TMP ainsi que d’apporter des éléments descriptifs complémentaires (chapitre 4) ;

e un axe de travail « Expositions » dont I'objectif est de faire un état des lieux des
données d’expositions professionnelles en vue d’identifier les secteurs, professions
et/ou travaux exposant au formaldéhyde et de caractériser I'exposition professionnelle
associée (chapitre 5).

Les travaux d’expertise du GT MP ont été soumis réguliérement au CES « Evaluation des
risques liés aux milieux aériens » en 2022 (3 octobre, 18 novembre, 19 décembre) tant sur les
aspects méthodologiques que scientifiques. Le rapport produit par le GT MP tient compte des
observations et éléments complémentaires transmis par les membres du CES. Le CES a
adopté les différents volets de I'expertise lors de sa séance du 19 décembre 2022.

Outre les nombreux éléments scientifiques issus de la littérature académique et grise,
identifiés, collectés et analysés par les experts, plusieurs auditions et consultations
d’organismes et/ou de personnalités compétentes ont été conduites. Ainsi, ont été auditionnés
un professeur des universités et praticien hospitalier spécialiste des leucémies aigués et un
chef de service d’hématologie spécialiste des leucémies myéloides chroniques. Le collectif
« Groupement d’intérét scientifique sur les cancers d’origine professionnelle du Vaucluse »
(GISCOP 84) a, quant a lui, été consulté pour recueillir des informations sur des procédures
de demandes de reconnaissance en MP de personnes malades qu’il a accompagné.

Par ailleurs, 'Agence s’est appuyée sur les données de plusieurs dispositifs dont elle a obtenu
I'extraction par les organismes gestionnaires :
o données des demandes de reconnaissance déposées aupres des CRRMP
[Chnam-DRP] ;

o données issues des enquétes Sumer 2003, 2010 et 2017 [Dares]
o données et limites des demandes de reconnaissance en Europe [Eurogip] ;
o données issues des bases de données Colchic, Scola et Sepia [INRS] ;

o procés-verbaux de la Commission spécialisée sur les maladies
professionnelles du Conseil d’orientation des conditions de travail [Direction
générale du travail] ;

o données issues de la base de données des « Maladies a caractére
professionnel » (MCP) [Santé Publique France] ;

o données issues de la base de données du Réseau national de vigilance et de
prévention des pathologies professionnelles (RNV3P) coordonné par I'Anses.

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
prescriptions générales de compétence pour une expertise (mai 2003) ».

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au
long des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités dans
le cadre de I'expertise.

Les déclarations d’intéréts des experts sont publiées sur le site internet
https://dpi.sante.gouv.fr/.
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3. ANALYSE, CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’EXPERTISE

3.1. Reconnaissance en maladie professionnelle : contexte institutionnel et médico-
administratif et état des lieux

En France, la leucémie myéloide associée a une exposition professionnelle au formaldéhyde
ne figure dans aucun tableau de maladie professionnelle (TMP). Il existe des TMP (4, 6, 99 du
RG et 19, 20, 59 du RA) incluant les leucémies associées a d’autres nuisances et des TMP
(43, 43bis du RG et 28, 28bis du RA) incluant le formaldéhyde mais concernant d’autres
maladies (affections ou cancers du nasopharynx).

La mise en contexte de la présente saisine a notamment souligné I'ancienneté et la densité
des débats associés au formaldéhyde. En effet, cette substance fait I'objet depuis plusieurs
décennies d’intenses mobilisations d’acteurs industriels (producteurs de formaldéhyde ou de
produits a base de formaldéhyde) notamment outre-Atlantique, freinant ainsi I'adoption de
différents projets réglementaires.

Concernant les reconnaissances en MP de leucémies associées a une exposition
professionnelle au formaldéhyde, elles restent difficilement tragables en Europe. En France,
seulement 8 demandes ont été répertoriées pour la période 2011-2021. Trois d’entre elles ont
obtenu un avis favorable. Ce faible nombre de demandes de reconnaissance en MP peut
s’expliquer par plusieurs facteurs :

- des facteurs structurels extensibles a 'ensemble des maladies professionnelles : complexité
des démarches médico-administratives pour les victimes ; possibilité limitée des engagements
d’accompagnement dans les démarches de reconnaissance du corps médical, des
organismes de sécurité sociale, des victimes ; méconnaissance des expositions
professionnelles et de leurs impacts sanitaires, efc.

- des facteurs spécifiques aux leucémies associées a une exposition professionnelle au
formaldéhyde : trés inégale connaissance des hématologues concernant les facteurs de risque
professionnels et le fonctionnement du dispositif de reconnaissance des MP, difficile
reconnaissance en MP pour les associations agent causal/ pathologie nouvellement
identifiées, et donc ne faisant pas déja I'objet de TMP ;

- des facteurs spécifiques a I'exposition professionnelle au formaldéhyde concernant
notamment les travailleurs du nettoyage : carrieres fragmentées, pluriactivité impliquant des
co- et poly-expositions, complexifiant la tracabilité des expositions professionnelles.

3.2. Evaluation de la relation causale entre I’exposition au formaldéhyde et le risque
de survenue de leucémies myéloides

La démarche pour évaluer I'existence d’'une relation causale entre une exposition a une
nuisance et une maladie est telle que proposée dans le guide méthodologique (Anses, 2020b)
et constituée de cing étapes (cf. Figure 1).
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’ Etape | : Formulation de la question sur la relation causale étudiée ‘

’ Etape Il : Analyse des revues institutionnelles / systématiques ‘

Avérée Probable, possible, NC

Etape Il :
Analyse des Articles originaux

lla
Etudes chez ‘ Méthode évaluation du poids des preuves (EPP) ‘

'Humain Avérée \ Probable, possible, NC

) |
Etudes
d'expérimenta Méthode EPP ‘
tion animale
et
mécanistiques

Méthode EPP ‘

Avérée Avérée, probable ou possible NC
[

:

Etape IV : Informations complémentaires ‘

e

Etape V : Synthése ‘

NC = non classable

Figure 1 : Démarche en cinq étapes de I’évaluation du poids des preuves (Source : Anses, 2020b)
3.2.1. Formulation de la question sur la relation causale étudiée (Etape 1)

La premiere étape de la démarche d’analyse du poids des preuves consiste a définir les
PECOTS (Population(s), Exposition(s), Comparateur(s), Outcome (s), Timing/durée/période

d’exposition, Settings/contexte/lieu(x)/secteur(s)) a utiliser pour délimiter le périmétre de la
question sur la relation causale et pour établir sa formulation.

L’application du guide méthodologique a permis d’identifier deux revues institutionnelles
récentes : la monographie 100F du CIRC publiée en 2012 (IARC, 2012d) et le rapport du
National Research Council (NRC) publiée en 2014 (NRC, 2014). Ces deux revues concluent
a une relation causale entre le formaldéhyde et les leucémies myéloides. Au vu de ces
résultats, le GT a décidé de retenir uniquement les leucémies myéloides en lien avec
I'exposition au formaldéhyde dans la formulation de la question causale.

Les PECOTS retenus sont les suivants : les populations étudiées sont issues soit de la
population de travailleurs soit de la population générale ; I'exposition étudiée est le
formaldéhyde ; 'événement de santé d’intérét est la leucémie myéloide incluant les types aigu
et chronique.

Ces PECOTS ont permis de formuler une question relative a la relation causale étudiée
comme suit : « Existe-t-il une relation causale entre I’exposition au formaldéhyde et le
risque de survenue des leucémies myéloides ? »

Note relative aux leucémies et aux leucémies lymphoides

Le CIRC conclut a une relation causale sur les leucémies considérées de maniére globale tout
en soulignant que cette association est plus forte pour les leucémies myéloides (IARC, 2012d).
Le NRC conclut a « des preuves épidémiologiques claires et convaincantes d'une association
entre I'exposition au formaldéhyde et leucémies myéloides ». Le NRC conclut également
« qu’il peut y avoir une augmentation du risque d'autres cancers lymphohématopoiétiques
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(LHP), bien que les preuves soient moins solides » (NRC 2014). Cependant, d’un point de vue
anatomopathologique et mécanistique, les cancers LHP sont des pathologies trés

hétérogénes qu’il n'est pas pertinent de considérer de maniére globale.

Par ailleurs, les deux revues institutionnelles précédemment citées ne concluent pas
spécifiquement sur I'existence d’'une relation causale entre les leucémies lymphoides et
I'exposition au formaldéhyde. Le GT a réalisé une recherche bibliographique complémentaire
centrée sur I'association entre formaldéhyde et leucémies lymphoides afin de déterminer si de
nouvelles données épidémiologiques étaient disponibles depuis la publication du rapport du
NRC publié en 2014. A I'issue de cette recherche bibliographique, trois publications parues
entre 2013 et 2022 ont été identifiées. Les résultats de ces trois publications ne sont pas
susceptibles de modifier sensiblement les constats des deux revues institutionnelles
précédentes. Ces éléments confortent le choix du GT de ne considérer que les leucémies
myéloides comme événement de santé d’intérét de cette expertise.

3.2.2. Analyse des revues institutionnelles (Etape II) et conclusion

L’étape Il consiste a réaliser un inventaire des ressources documentaires de référence au
niveau international concluant sur le niveau de preuves de la relation causale entre I'exposition
au formaldéhyde et le risque de survenue de leucémies myéloides. Comme indiqué en amont,
la revue préliminaire de la littérature a permis d’identifier deux revues institutionnelles récentes
(IARC, 2012b ; NRC, 2014). Conformément au guide méthodologique (Anses, 2020b),
I’évaluation du poids des preuves a I'étape Il doit se baser sur la revue institutionnelle la plus
récente et jugée de bonne qualité. Nous avons analysé en premier la qualité du rapport du
NRC (2014), qui est la revue la plus récente, en utilisant la grille d’évaluation AMSTAR 2
(Assessment of multiple systematic reviews, (Shea et al. 2017)).

L’analyse montre que le rapport du NRC respecte la majorité des critéres de qualité
méthodologique de la grille AMSTAR 2 (mention de la stratégie de recherche bibliographique,
description des critéres d’inclusion et d’exclusion des études, technique d’évaluation et prise
en compte des risques de biais, explication et discussion sur 'incohérence des résultats entre
les études) et le rapport est jugé de bonne qualité par 'ensemble des experts du GT MP. Le
rapport du NRC est donc retenu comme revue institutionnelle principale pour évaluer la relation
causale entre le formaldéhyde et les leucémies myéloides a I'étape Il. Par voie de
conséquence, la monographie publiée en 2012 par le CIRC n’est pas retenue.

Synthése des résultats et conclusion du rapport du NRC (NRC 2014)
— Synthése des données épidémiologiques

Le NRC a rapporté trois études de cohorte de travailleurs dans des industries fabriquant ou
utilisant du formaldéhyde (Beane Freeman et al. 2009; Coggon et al. 2014; Meyers, Pinkerton
et Hein 2013), une étude cas-témoins (Hauptmann et al. 2009) et trois études de cohorte de
travailleurs tels que des employés de pompes funébres, des thanatopracteurs, des
anatomistes et des pathologistes (Stroup, Blair et Erikson 1986; Walrath et Fraumeni 1983,
1984), et une étude cas-témoins en population générale (Blair et al. 2001).

La majorité de ces études a montré une augmentation de la mortalité due aux leucémies
myéloides au sein des populations exposées au formaldéhyde (Coggon et al. 2014; Meyers,
Pinkerton et Hein 2013; Stroup, Blair et Erikson 1986; Walrath et Fraumeni 1983, 1984) ou
une association positive entre I'exposition au formaldéhyde et le risque de survenue des
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leucémies myéloides (Beane Freeman et al. 2009; Blair et al. 2001; Hauptmann et al. 2009).
Plusieurs de ces études (Beane Freeman et al. 2009; Blair et al. 2001; Coggon et al. 2014;
Hauptmann et al. 2009; Meyers, Pinkerton et Hein 2013) ont investigué également les relations
dose-réponse a travers différents indicateurs d’exposition estimés au niveau individuel et
toutes montrent une augmentation de la mortalité ou du risque de survenue des leucémies
myéloides avec les indicateurs d’exposition au formaldéhyde, bien que dans certaines études
les associations ou les tendances ne soient pas statistiquement significatives. Parmi ces
études rapportées dans le rapport du NRC, certaines étudient spécifiquement les leucémies
aigués myéloides (Blair et al. 2001; Hauptmann et al. 2009; Meyers, Pinkerton et Hein 2013)
ou les leucémies chroniques myéloides (Blair et al. 2001; Meyers, Pinkerton et Hein 2013;
Stroup, Blair et Erikson 1986), et montrent également des associations positives entre
I'exposition au formaldéhyde et ces deux types de leucémies myéloides.

— Conclusion du NRC sur les preuves épidémiologiques

Le NRC a conclu que les études épidémiologiques fournissent des preuves suffisantes d’'une
association causale entre le formaldéhyde et les leucémies myéloides. Ces preuves
proviennent notamment de deux études de cohorte de travailleurs industriels classées de
bonne qualité par le NRC (Beane Freeman et al. 2009; Meyers, Pinkerton et Hein 2013), d’'une
étude cas-témoins de thanatopracteurs également de bonne qualité (Hauptmann et al. 2009),
ainsi que de différentes études, de qualité moyenne : cohorte de travailleurs dans les industries
chimiques (Coggon et al. 2014) ou des pompes funebres (Stroup, Blair et Erikson 1986;
Walrath et Fraumeni 1983, 1984). Cette conclusion du NRC est basée sur la force des
associations observées, la cohérence des résultats entre les études, la temporalité, les
relations dose-réponse positives et la qualité des études.

— Synthése des données toxicologiques et mécanistiques

Les éléments rapportés par le NRC en lien avec la capacité du formaldéhyde a induire des
effets systémiques sur la base de données expérimentales sont les suivants :

¢ Meétabolisme et distribution du formaldéhyde aprés inhalation : exceptée I'étude de Ye
et al. (2013), les études (Edrissi et al. 2013 ; Lu et al. 2010a; Lu et al. 2010b; Moeller
et al. 2011) portant sur les marqueurs d’exposition au formaldéhyde rapportées dans
le rapport du NRC ne montrent pas d’augmentation du niveau de formaldéhyde au-
dela de la concentration endogéne.

¢ Génotoxicité du formaldéhyde : les études portant sur la génotoxicité du formaldéhyde
rapportées dans le rapport du NRC confirment le potentiel cancérogéne génotoxique
de cette substance (Neuss, Holzmann et Speit 2010a ; Neuss, Moepps et Speit 2010b
Ren et al. 2013 ; Speit, Neuss et Schmid 2010 ; Schmid et Speit 2007).

o Effets hématologiques et cancérogénése : les études portant sur les effets
hématologiques (Katsnelson et al. 2013; Kim et al. 2013; Lino-dos-Santos-Franco et
al. 2011; Zhang et al. 2013) et la cancérogénése (Battelle 1981; Kamata et al. 1997;
Sellakumar et al. 1985 ; Soffritti et al. 2002) du formaldéhyde rapportées dans le rapport
du NRC fournissent des éléments robustes sur les effets systémiques de cette
substance.

— Conclusions du NRC sur les preuves expérimentales de la capacité du formaldéhyde
a induire des leucémies myéloides
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Le NRC indique que des études expérimentales et mécanistiques fournissent des éléments
suffisants permettant d’affirmer que le formaldéhyde induit des effets systémiques aprés
exposition par inhalation. |l apparait toutefois qu’il est peu probable que I'exposition au
formaldéhyde par inhalation augmente de fagon substantielle le niveau de formaldéhyde au-
dela des concentrations endogénes en formaldéhyde dans les tissus distants des voies
d’entrées et soit directement responsable de ces effets au niveau systémique. Il est suggéré
que les effets du formaldéhyde seraient plutét liés a une exposition locale des cellules
lymphocytaires du tissu lymphoide de la muqueuse nasale.

En conclusion, les preuves expérimentales sont suffisantes pour indiquer une capacité du
formaldéhyde a induire des effets systémiques chez I'animal, notamment hématologiques
sans qu’il soit possible aujourd’hui d’expliciter les mécanismes en cause, en particulier pour
les leucémies myéloides.

Conclusion sur la relation causale entre I’exposition au formaldéhyde et les leucémies
myéloides

Le rapport du NRC (NRC, 2014) est la revue institutionnelle la plus récente et de bonne qualité
retenue pour évaluer la relation causale entre I'exposition au formaldéhyde et le risque de
survenue des leucémies myéloides.

Le NRC conclut que les études épidémiologiques fournissent des preuves suffisantes en
faveur d’'une association causale entre le formaldéhyde et les leucémies myéloides. Cette
conclusion est basée sur la force des associations observées, la cohérence des résultats entre
les études, la temporalité, les relations dose-réponse positives observées et la qualité des
études. Les données expérimentales confortent cette conclusion et indiquent une capacité du
formaldéhyde a induire des effets systémiques chez I'animal, sans que les mécanismes en
cause ne soient actuellement connus.

Sur la base des résultats et de la conclusion du rapport du NRC (NRC, 2014), I’expertise
de I’Anses conclut qu’il existe une augmentation du risque de leucémies myéloides
chez les personnes exposées au formaldéhyde et que la relation causale entre
’exposition au formaldéhyde et les leucémies myéloides est avérée.

Les données identifiées et analysées a I'étape Il ayant permis de conclure a une relation
causale avérée entre I'exposition au formaldéhyde et le risque de leucémies myéloides,
conformément au guide méthodologique (Anses, 2020b), il n’est pas nécessaire de réaliser
I'étape Il « Analyse des articles originaux ».

3.2.3. Extraction des informations complémentaires (Etape V)

Les informations complémentaires d’intérét portent sur les relations dose-réponse, temps de
latence, secteurs d’activité et professions a risque, efc. retrouvées dans la littérature.

Elles ont été extraites a partir des publications rapportées dans le rapport du NRC (Beane
Freeman et al. 2009; Blair et al. 2001; Coggon et al. 2014; Hauptmann et al. 2009; Meyers,
Pinkerton et Hein 2013) ainsi que des publications originales récentes. Pour cela, une
recherche bibliographique des publications parues depuis le rapport du NRC, c’est-a-dire sur
la période du 1er janvier 2013 au 6 octobre 2022, a été réalisée. A I'issue de cette recherche
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bibliographique, deux articles originaux ont été retenus (Checkoway et al. 2015 ; Talibov et al.
2014). Au total, sept études présentent des informations complémentaires d’intérét.

o) Les relations dose-réponse :

Plusieurs études ont montré une augmentation du risque de leucémies myéloides avec
différents indicateurs d’exposition au formaldéhyde (durée d’exposition, nombre
d’embaumements effectués, exposition cumulée, intensité moyenne d’exposition, et pics
d’exposition), bien que dans certaines études les associations ou les tendances ne soient pas
statistiquement significatives.

o) Le temps écoulé depuis la premiére exposition (délai de latence) :

Une étude a montré une augmentation, non statistiquement significative, du risque de
leucémies myéloides avec un temps écoulé de 20 ans ou plus depuis la premiére exposition
au formaldéhyde.

o) Secteurs et professions estimés a forte exposition au formaldéhyde analysés dans les
études épidémiologiques :

Le secteur industriel dans la production de formaldéhyde (1 étude), les professions de
thanatopracteurs (1 étude) ainsi que les anatomistes (1 étude) ont été identifiés comme étant
des secteurs et professions a sur-risque d’aprés la littérature analysée.

3.3. Désignation de la maladie

3.3.1. Définition des leucémies et mécanismes biologiques impliqués

Les leucémies sont des hémopathies malignes dérégulant ’lhématopoiése. Elles impliquent la
production excessive de leucocytes immatures ou anormaux et entrainent la diminution de
cellules sanguines normales. Elles sont classées en fonction de la rapidité de la prolifération
de leucocytes immatures ou anormaux. Elles sont aigués lorsque la prolifération est rapide,
chroniques lorsque la prolifération est graduelle ou lente. Les leucémies myéloides prennent
leur origine dans les cellules myéloides, cellules immatures évoluant en globules rouges,
globules blancs ou plaquettes. Quant aux leucémies lymphoides, ce sont les cellules de la
lignée lymphoide (lymphocytes B et T) qui sont produites en exces.

Les leucémies aigués myéloides (LAM) sont caractérisées par I'expansion clonale des
cellules précurseurs de la lignée myéloide (polynucléaires ou monocytes) a un stade précoce
(blaste) de leur différenciation. L’accumulation de ces cellules immatures dans la moelle
osseuse entraine un dysfonctionnement de celle-ci ne lui permettant plus d’assurer la
production de cellules sanguines normales. Les LAM sont des hémopathies de pronostic
défavorable.

Les leucémie myéloides chroniques (LMC) appartiennent a la catégorie des syndromes
myéloprolifératifs. Dans 90 a 95 % des cas de LMC, est présente une translocation d’un
fragment du chromosome 9 (contenant le géne ABL) sur le chromosome 22 fusionné au géne
BCR, donnant ainsi le géne de fusion BCR-ABL. Les LMC évoluent selon plusieurs phases :
la phase chronique pendant laquelle peu de globules blancs anormaux sont présents dans la
moelle osseuse et le sang ; la phase d’accélération qui voit augmenter la proportion de
globules blancs anormaux dans la moelle et le sang et la phase blastique qui concerne le
passage des LMC en LAM.
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3.3.2. Classification de la maladie

La classification des tumeurs hématolymphoides de I'OMS est révisée réguliérement,
notamment pour tenir compte des avancées majeures dans la compréhension et la prise en
charge des LAM. En effet, des découvertes récentes sur les LAM influencent la pratique
clinique et impactent la classification de ces maladies. Dans la 5™ révision de la classification
de 'OMS, la structure a été modifiée pour permettre une classification génétique évolutive,
réduisant I'énumération des blastes lorsque cela est pertinent. Les derniéres
recommandations du réseau européen sur les leucémies (European leukemia network - ELN)
concernant le diagnostic et la prise en charge des LAM chez les adultes expliquent que le
spectre de la classification par des examens cytogénétiques et des profils de mutations des
LAM s’étend.

3.3.3. Epidémiologie descriptive

Données d’épidémiologie descriptive en Leucemies Leucemies
P F g P Aigués Myéloides
rance o .
Myéloides Chroniques
A - , . Q:72ans ¢ : 62 ans
Age médian au diagnostic 769 ans 761 ans
Incidence ?:23 Q:0,7
(standardisée exprimée pour 100 000 ] ]
personnes-années) d:3.1 d:1,0
Survie 1an:50 % 1an:96 %
(nette standardisée) 5ans:27 % 5ans:85 %
Taux de mortalité en exces a 80 ans (nombre
- . 2,00 0,05
de décés par personnes-années)
1+ 0,9 % 10 %
Tendance ¥ ° ¥ °
(incidence en % par année de 1990 a 2018)
3:+12% 3:-0,7%

3.3.4. Facteurs de risque

Les facteurs de risque avec un niveau de preuves suffisant chez les humains (carcinogénes
du groupe 1 identifiés par les monographies du CIRC pour les leucémies myéloides aigues et
chroniques incluent des catégories professionnelles et non professionnelles. Concernant les
facteurs de risque professionnels, sont inclus les rayonnements (rayons X et y, produits de
fission, thorium-232 et ses produits de dégradation), le 1,3-butadiéne, le benzéne et les
activités dans l'industrie du caoutchouc. Au niveau des facteurs de risque non professionnels,
sont retrouvés les traitements de chimiothérapie (cyclophosphamide, melphalan, busulphan,
sémustine, MOPP, chlorambucil, étoposide en combinaison avec cisplatine et bléomycine,
melphalan, tréosulfan), le traitement par phosphore-32, le tabac, certaines anomalies
génétiques (trisomie 21, maladie de Fanconi, etc.) et des antécédents d’hémopathies
(syndromes myélodysplasiques et néoplasies myéloprolifératives).
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La monographie du CIRC suspecte également certaines substances, classées avec un niveau
de preuve limité chez les humains en tant que facteur de risque, notamment la carmustine, le

mitoxantrone et le téniposide pour les LAM et le benzéne pour la LMC.

3.3.5. Démarche diagnostique

La démarche menant a la désignation de la maladie telle que proposée dans le guide
méthodologique (Anses, 2020b) repose sur I'évaluation du caractére « nécessaire et
suffisant » des résultats des examens médicaux pour I'affirmation du diagnostic de la maladie.
Elle est réalisée a travers le prisme du contexte de reconnaissance médico-administrative en
MP. Le caractére « faisable » de ces examens est également évalué (nécessité d’'une
consultation dans un service ou un laboratoire spécialisé, équité territoriale d’accés a 'examen
au niveau national, remboursement de celui-ci, contre-indications éventuelles, efc.).

e Leucémies aigués myéloides

Les circonstances de la découverte d’'une LAM sont souvent liées a des symptémes, ou a la
surveillance d’'un syndrome myéloprolifératif ou d’'une myélodysplasie. Les signes cliniques
n’étant pas spécifiques de la leucémie, le diagnostic est souvent suspecté devant la réalisation
d’'un hémogramme. Une LAM est souvent a l'origine d'une altération de I'état général,
particulierement une asthénie inhabituelle et durable. Les signes de I'insuffisance médullaire
lie a la maladie sont : un syndrome anémique ; des signes infectieux (lié¢ a la neutropénie) ;
un syndrome hémorragique cutané ou muqueux (purpura, hémorragie extériorisée). De
plus, les blastes ayant proliféré peuvent envahir d’autres organes, provoquant alors chez le
sujet un syndrome tumoral.

L’hémogramme étant toujours anormal lors d’une leucémie aigué, c’est donc I'examen
d’orientation majeur du diagnostic. Il est possible d’y observer : une anémie ; une
thrombopénie ; une leucopénie ; une neutropénie voire agranulocytose d’emblée et des
blastes circulants au frottis.

A la suite de 'examen morphologique du frottis médullaire, le diagnostic de LAM sera établi
par la présence de plus de 20 % de blastes (pouvant aller jusqu’a 100 %).

Un immunophénotypage des blastes par cytométrie en flux peut étre réalisé pour identifier
la lignée (CD13+ et CD33+ pour la lignée myéloide) et le stade de différenciation.

Un examen cyto-génétique peut étre mené par cytogénétique conventionnelle, hybridation in
situ, NGS (Next-Generation Sequencing). Il permet l'analyse du caryotype des cellules
leucémiques a la recherche d’anomalies acquises (délétions, translocations) afin de non
seulement classer précisément la maladie, mais aussi de définir le pronostic et le traitement.

Enfin, il est possible de faire des examens de biologie moléculaire, pour chercher les
transcrits de fusion par PCR (Polymerase Chain Reaction), correspondant a des anomalies
génétiques, qui peut étre indispensable pour établir le pronostic du patient.

Pour conclure, les examens suivants sont considérés comme nécessaires, suffisants et
faisables pour le diagnostic des LAM (Figure 2) : Myélogramme éventuellement complété
d’autres examens (cytochimie, immunophénotypage, cytogénétique, biologie
moléculaire...)
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Anamnése
Examen clinique : asi i i
e 9 ¢ y Demgnnatlon d'e.la maladlesur.la base des
examen clinique syr:n|:.|-tlomatolog|e variee, non symptémes, " -ie - patheologiques ou du
spécifique syndrome const  (s) par l'interrogatoire et
Nécessaire, non suffisant, I & aclinigue
faisable
' |
Examens
complémentaires Mvél I Désignation de la maladie sur la base des
(kiologie, yelogramme = ‘yoc fmie résultats du myélogramme éventuellement
imagerie et/ou Immunophénotypage e ..
= S complété d’autres examens ([Cytochimie,
explorations et}'o|:| Cyt?genet'lque.etfou Immunophénotypage, Cytogénétique, Biologie
fonctionnelles, Biologie moléculaire e
anatomo- Nécessaire, suffisant, faisable
pathologie,

cytopathologie,
etc...)

Figure 2 : Démarche visant a déterminer le(s) examen(s) médical(aux) nécessaire(s), suffisant(s) et
faisable(s) pour le diagnostic des leucémies aigués myéloides, conformément a la démarche
méthodologique décrite dans le guide (Anses, 2020b)

e Leucémies myéloides chroniques

La découverte des LMC est souvent fortuite. Dans 40 % des cas elle est consécutive a une
numeération de la formule sanguine (NFS). Les LMC se manifestent par les signes cliniques
suivants : une splénomégalie, modérée a volumineuse ; une hyperuricémie ; une asthénie,
plus rarement une altération de I'état général et parfois des complications thrombotiques.

Dans le cas de LMC, 'hémogramme montre : une hyperleucocytose a polynucléaires
(neutrophiles, basophiles et éosinophiles) ; une thrombocytose ; parfois une anémie
normochrome normocytaire ; une myélémie abondante et équilibrée ; un faible
pourcentage de blastes circulants et I'absence de syndrome inflammatoire.

Le myélogramme est obligatoire dans le cadre d’'un diagnostic des LMC. Il va permettre de
vérifier I'absence d’excés de blastes et de faire un examen cytogénétique complet (recherche
d’anomalies complexe ou additionnelle).

Le diagnostic de LMC va nécessiter la recherche sanguine du transcrit Ber-Abl, témoin de la
translocation t(9;22). Cela peut se faire par plusieurs techniques :

- FISH, appelé aussi hybridation in situ, qui se réalise sur ’TADN du noyau avec utilisation
de sondes marquées par des fluorochromes, complémentaires des génes Bcr et Abl ;

- RT-PCR, c’est une technique de biologie moléculaire consistant a rechercher le
transcrit ARNm M-Bcr-Abl par hybridation a la suite d’'une rétrotranscription.

Il est également possible de rechercher le chromosome de Philadelphie par cytogénétique
médullaire pour confirmer le diagnostic, cela se fait par une analyse des chromosomes a la
suite d’'une culture de moelle osseuse, par les méthodes FISH et RT-PCR.
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Pour conclure, les examens suivants sont considérés comme nécessaires, suffisants et
faisables pour le diagnostic des LMC (Figure 3) : Myélogramme complété par un examen

cytogénétique et/ou un examen de biologie moléculaire.

Anamneése
Examen clinique : Désignation de la maladie sur la
Interrogatoire symptomatologie variée, base des syr- \té es, lésions
et examen non spécifique pathologiques, du syndrome
clinique Nécessaire, non suffisant, constaté(s) g <. arrogatoire
faisable et I’examen clinique
\ an .
Examens
complémentai
res Désignation de la maladie sur la base d
(biologie, Myélogramme + ,eS|gna ion de ’a maladie sur la a,sc? es
imagerie, Cytogénétique et/ou . résultats du myélogramme complété par
explorations Biologie moléculaire un examen cytogénétique et/ou un
fonctionnelles, Nécessaire, suffisant, examen de biologie moléculaire.
anatomo- faisable
pathologie,

cytopathologie
, etc...)

Figure 3 : Démarche visant a déterminer le(s) examen(s) médical(aux) nécessaire(s), suffisant(s) et
faisable(s) pour le diagnostic des leucémies myéloides chroniques, conformément a la démarche
méthodologique décrite dans le guide (Anses, 2020b)

3.4. Expositions professionnelles au formaldéhyde

Un état des lieux des expositions professionnelles au formaldéhyde, réalisé sur la base de
diverses sources de données, a permis de mettre en évidence les sources d’exposition au
formaldéhyde, et de maniére non exhaustive, les usages de cette substance et les
réglementations ayant eu un impact sur les expositions professionnelles. Par ailleurs, ces
travaux ont permis d’établir une importante liste de secteurs d’activités, professions et travaux
exposant ou ayant exposé a cette nuisance et une caractérisation de ces expositions
professionnelles a été réalisée.

3.4.1. Sources d’exposition et usages du formaldéhyde

Les expositions professionnelles au formaldéhyde peuvent se produire via différentes
sources : le formaldéhyde ou les solutions aqueuses a base de formaldéhyde, les mélanges a
base de formaldéhyde, les résines a base de formaldéhyde susceptibles d’en libérer, les
composés libérateurs de formaldéhyde et les émissions a partir de procédés ou de situations
de travail.

Le formaldéhyde sous ces différentes formes a été utilisé dans de nombreux secteurs d’activité
et reste encore utilisé actuellement : par exemple, en tant que désinfectant en milieu hospitalier
et en agriculture, en tant qu’agent de conservation en thanatopraxie et dans de nombreux
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produits tels que des détergents, peintures, médicaments humains ou vétérinaires, en tant que
fixateur en anatomie et cytologie pathologiques humaines, en tant qu’intermédiaire de
synthése de composés chimiques et résines utilisées dans le secteur du bois, des textiles,
dans I'industrie du caoutchouc, efc.

3.4.2. Réglementations ayant impacté les expositions professionnelles au
formaldéhyde

Plusieurs textes réglementaires ont eu un impact sur les expositions au formaldéhyde en milieu
professionnel, notamment :

- I'évolution de la classification cancérogéne du formaldéhyde avec, en France, l'arrété
du 13 juillet 2006 ajoutant les « travaux exposant au formaldéhyde » a la liste des
substances, préparations et procédés cancérogénes au sens de l'article R. 4412-60 du
code du travail, et ayant pour conséquence I'obligation de recherche de substitution
pour I'employeur ;

- I'évolution des valeurs limites d’exposition professionnelle (VLEP) du formaldéhyde
jusqu’a l'entrée en vigueur de la directive (UE) n°2019/983 fixant deux VLEP
réglementaires contraignantes, de 0,3 ppm, soit 0,37 mg.m pour la VLEP 8h, et de
0,6 ppm, soit 0,74 mg.m= pour la VLCT-15 min, et transposée en droit frangais par le
décret n°2020-1546 ;

- le réglement (UE) n°528/2012 sur les produits biocides autorisant I'utilisation du
formaldéhyde en tant que substance active uniquement en tant que désinfectants et
produits algicides non destinés a l'application directe sur des étres humains ou des
animaux ; hygiéne vétérinaire et fluides utilisés pour I'embaumement et la taxidermie
(respectivement, types de produits (TP) 2, 3 et 22). Ce réglement a abrogé la directive
européenne biocide 98/8/CE qui autorisait 'usage du formaldéhyde de maniere plus
large dans dix autres TP en plus des TP2, 3 et 22.

3.4.3. ldentification des secteurs, professions et travaux exposant ou ayant
exposé au formaldéhyde et caractérisation des expositions
professionnelles associées

Pour identifier les secteurs, professions et travaux exposant ou ayant exposé au formaldéhyde
et caractériser les expositions professionnelles associées, plusieurs sources de données ont
été consultées, notamment :

- la matrice emploi-exposition (MEE) spécifique de I'exposition au formaldéhyde
développée dans le cadre du programme Matgéné (Santé publique France) ;

- les enquétes SUMER (DARES) ;

- le RNV3P;

- la base de données du GISCOP 84 ;

- les bases de données de mesures d’exposition Colchic et Scola (INRS) ;

- les travaux antérieurs de I'Anses sur le formaldéhyde.

Les données recueillies ont été complétées par une revue de la littérature scientifique, pour
documenter notamment les secteurs, professions et travaux exposant au formaldéhyde qui
n’auraient pas été investigués par les autres sources de données consultées.

Un croisement de ces différentes sources de données a ainsi permis de mettre en évidence,
sans pouvoir étre exhaustif, un ensemble de secteurs d’activités, professions et travaux
exposant ou ayant exposé au formaldéhyde. Les listes établies sont a interpréter avec
prudence étant donné les limites inhérentes aux bases de données consultées, notamment
leur manque de représentativité, qui peuvent ainsi générer une incertitude sur I'estimation des
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effectifs de travailleurs exposés et des niveaux d’exposition. Toutefois, le nombre important
de sources de données a pu compenser en partie ces limites et a permis de réaliser un

inventaire conséquent des secteurs, professions et travaux exposant.

3.4.3.1. Secteurs identifiés comme exposant au formaldéhyde

Le croisement de la matrice Matgéné, des enquétes SUMER, des bases Colchic et Scola et
de la base du RNV3P a permis d’identifier 86 secteurs d’activité (NAF 2-digits) exposant ou
ayant exposé au formaldéhyde (Tableau 1). Ainsi, la quasi-totalité des divisions de la NAF rév.
2 2008 est identifiée comme exposant au formaldéhyde (86 divisions sur 882). La consultation
de la base de données du GISCOP 84 et de la littérature scientifique et grise, référencées
suivant d’autres nomenclatures que le niveau 2 de la NAF, n’a pas conduit a mettre en
évidence d’autres secteurs qui n’auraient pas déja été identifiés par les sources précédentes.
A noter que les secteurs identifiés dans le Tableau 1 figurant en annexe du présent avis sont
indiqués par ordre d’occurrence décroissante sur 'ensemble des sources. Cet inventaire se
veut qualitatif et ne refléte pas les niveaux d’exposition. Les secteurs identifiés dans une seule
source sont donc des secteurs moins documentés, mais pas forcément moins exposants.

3.4.3.2. Professions identifiées comme exposant au formaldéhyde

Le croisement de la matrice Matgéné et des enquétes SUMER 2003, 2010 et 2017 a permis
de lister des professions (PCS3) exposant ou ayant exposé au formaldéhyde (cf. Tableau 2
en annexe du présent avis). Ces professions sont indiquées par ordre d’occurrence
décroissante selon ces sources. Les autres sources de données n’ont pas pu étre exploitées
pour ce croisement car les professions étaient décrites selon d’autres nomenclatures (CITP
pour les données du RNV3P et ROME pour les données des bases Colchic et Scola).

Comme pour les secteurs, cet inventaire se veut qualitatif et ne reflete pas les niveaux
d’exposition. Les professions identifiées dans une seule source sont donc des professions
moins documentées, mais pas forcément moins exposantes.

3.4.3.3. Travaux identifiés comme exposant au formaldéhyde

Les données collectées via la base Colchic, les fiches d’aide au repérage de I'INRS, la
littérature scientifique et grise ont permis d’identifier les travaux exposant ou ayant exposé au
formaldéhyde suivants :

- la préparation de solutions ou produits a base de formaldéhyde :

o préparation du fixateur dans le cadre d’activités d’anatomie et cytologie
pathologiques humaines ;

o préparation de solutions a base de formaldéhyde dans le cadre d’activités de
thanatopraxie ;

o fabrication de résines mélamine-formaldéhyde dans le secteur de la plasturgie,
fabrication de peintures pouvant contenir certaines résines a base de
formaldéhyde ;

o préparation de I'émail en faiencerie, efc. ;

- la manipulation de solutions ou produits a base de formaldéhyde dans le cadre :

2 Les deux secteurs non identifiés comme exposant au formaldéhyde sur les 88 divisions de la NAF rév.
2 2008 sont les services de soutien aux industries extractives (NAF 09) et les activités indifférenciées
des ménages en tant que producteurs de biens et services pour usage propre (NAF 98).
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d’activités de nettoyage/désinfection (nettoyage de véhicules dans le secteur
automobile, désinfection des surfaces et du matériel en anatomie et cytologie
pathologiques humaines, désinfection des empreintes ou des prothéses
dentaires, nettoyage et désinfection des équipements en industrie sucriére,
nettoyage et désinfection des installations dans le cadre d’activités de fumage
de viandes et poissons dans le secteur agroalimentaire, stérilisation de matériel
d’examen, chirurgical, efc.) ;
d’activités de thanatopraxie ;
de travaux d’encollage pour la fabrication de panneaux de bois (utilisation de
colles urée-formol ou mélamine-formol) ;
de la fabrication et raffinage de la pate a papier dans l'industrie du papier
(utilisation de résines a base de formaldéhyde) ;
de travaux de peinture (peintures contenant du formaldéhyde) ;
de travaux de tannage (préparation de tannage contenant du formaldéhyde) ;
d’activités d’ensilage des fourrages, de détoxication des tourteaux d’arachide
et de tannage des protéines en agroalimentaire pour la fabrication d’aliments
pour le bétail ;
de la préparation de béton ;
du procédé de production des alginates et du sucre en industrie sucriére ;
d’activités esthétiques (utilisation de produits cosmétiques et de soins
personnels (shampoings) contenant du formaldéhyde), efc. ;

- la manipulation de produits ou déchets contaminés du fait d’une utilisation de
formaldéhyde :

©)

o

manipulation de matériaux et déchets dans le cadre d’activités d’anatomie et
cytologie pathologiques humaines (piéces imprégnées de formaldéhyde ou
matériel souillé (gants, papiers, etc.) ;

manipulation de déchets de soins en thanatopraxie, efc. ;

- autres travaux pouvant générer une émission de formaldéhyde :

©)
©)

découpe, surfacage et stratification de panneaux de bois ;

fabrication de moules en sable et de noyaux, coulée de l'aluminium en
fonderie d’aluminium (formaldéhyde pouvant étre dégagé par dégradation
thermique des matiéres organiques) ;

rénovation de surfaces peintes ou enduites (pongage, décapage, sablage)
(formaldéhyde pouvant étre émis lors du décapage thermique) ;

incinération d’ordures (formaldéhyde dégagé par décomposition thermique des
déchets) ;

malaxage, calandrage, vulcanisation dans la fabrication d’objets en caoutchouc
(formaldéhyde libéré par chauffage d’accélérateurs de vulcanisation) ;
traitement thermique des métaux (formaldéhyde issu de la dégradation
thermique de certains polyméres) ;

usinage dans le secteur de la plasturgie ;

fumage de viandes et poissons en agroalimentaire (émission de formaldéhyde
par combustion du bois) ;

installation de canalisations dans le cadre de la maintenance des réseaux
d'eaux et de gaz (formaldéhyde émis lors de I'assemblage d’éléments
plastiques en cas de dégradation thermique), efc.

- les travaux n’exposant pas directement au formaldéhyde mais effectués dans
des environnements contaminés par du formaldéhyde.

page 17/ 38



Avis de I’Anses
Saisine n° 2021-SA-0031 « MP- Formol et leucémies
myéloides »
Cette liste montre une importante variété de travaux exposant au formaldéhyde qui contraste
avec le caractére restrictif des travaux figurant dans les tableaux actuels de maladies

professionnelles concernant le formaldéhyde.

3.4.3.4. Etat des lieux ciblant les expositions professionnelles au formaldéhyde
dans le secteur agricole

Afin de permettre aux commissions de maladies professionnelles et & I'Etat de mettre a jour,
le cas échéant, les modalités de la reconnaissance des maladies professionnelles liées au
formaldéhyde pour le régime agricole, les informations sur les expositions professionnelles a
cette nuisance dans le secteur agricole identifiées via I'examen des sources de données
précédemment exploitées, sont présentées dans cette partie. Ainsi, des sous-secteurs et
professions du secteur agricole exposant au formaldéhyde ont été identifiés, notamment la
culture, I'élevage et I'aquaculture (cf. Tableaux 3 et 4 en annexe du présent avis).

= Caractérisation des expositions professionnelles

Une caractérisation des expositions professionnelles au formaldéhyde identifiées dans le
cadre de cette expertise a aussi été menée via la collecte de données quantitatives.

Ainsi, le programme Matgéné a permis de mettre en évidence, tous secteurs confondus, une
diminution progressive de la proportion de travailleurs exposés au formaldéhyde dans la
population francaise (programme Matgéné). Cette baisse peut s’expliquer par les évolutions
réglementaires relatives au formaldéhyde, en particulier la classification cancérogéne de
catégorie 1B selon le réglement CLP en juin 2014 et I'entrée en vigueur du réglement biocide
en 2012.

Les données de la base Colchic montrent que certains secteurs d’activité présentent encore
des niveaux d’exposition élevés, par exemple la fabrication d’autres meubles et industries
connexes de 'ameublement, les travaux de charpente, le secteur funéraire, la fabrication de
placage et de panneaux de bois, efc. Ces résultats sont concordants avec les données les
plus récentes de la Matrice Matgéné qui soulignait les services funéraires et la fabrication de
placage et de panneaux de bois comme présentant une part de travailleurs exposés au-dela
de 0,2 mg.m=.

Par ailleurs, bien que les sources de données consultées ne précisaient pas le type
d’exposition (directe ou indirecte), la plupart des expositions documentées correspondait, vu
les taches ayant fait I'objet de mesures, a des expositions directes. Néanmoins, il convient de
souligner 'importance de prendre en compte les expositions indirectes (passives) qui ont été
identifiées dans un faible nombre de sources de données.

3.5. Conclusions

L’expertise préalable a la création de tableaux de maladies professionnelles et I'élaboration
de recommandations aux CRRMP en lien avec les leucémies myéloides associées a
I'exposition au formaldéhyde, a été réalisée selon la démarche proposée dans le guide
méthodologique (Anses, 2020b).

Concernant le nombre de reconnaissances en MP de leucémies associées a une exposition
professionnelle au formaldéhyde, les données collectées montrent un trés faible nombre de
demandes (8 demandes pour la période 2011-2021). Trois d’entre elles ont obtenu un avis
favorable.
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Concernant P'existence d’une relation causale entre les leucémies myéloides et
I’exposition au formaldéhyde, la relation est jugée « avérée » par le GT MP, sur la base du
rapport du NRC (2014). Conformément aux éléments présentés dans le guide
méthodologique, I'existence d’un lien causal avéré doit étre considérée comme un
argument fort en faveur de la création d’un tableau par I’Etat. En effet, une relation causale
avérée est une relation pour laquelle le niveau de preuves apporté par les différentes études
scientifiques indépendantes et de bonne qualité est jugé suffisant.

Dans le cadre d’une reconnaissance médico-administrative de maladie professionnelle, le
bilan diagnostique des leucémies myéloides devrait s’appuyer, conformément aux
référentiels de pratiques médicales en vigueur validés par les sociétés savantes (e.g. ESMO,
SFH, HAS, INCa), sur un myélogramme éventuellement complété d’examens tels que la
cytochimie, 'immunophénotypage, la cytogénétique et/ou la biologie moléculaire pour les
leucémies aigués myéloides (LAM). Actuellement le myélogramme est un examen jugé
suffisant pour le diagnostic des LAM, mais I'amélioration rapide des connaissances amene a
une probable évolution du diagnostic avec une certaine importance pour la recherche
d’anomalies génétiques. En ce qui concerne les leucémies myéloides chronigues, le bilan
diagnostique devrait s’appuyer sur le myélogramme accompagné des examens suivants : la
cytogénétique et/ou la biologie moléculaire.

Le formaldéhyde a été utilisé et est utilisé dans de trés nombreuses situations
professionnelles, entrainant I'établissement d’'une importante liste de secteurs, professions
et travaux exposant présentée en annexe du présent avis. Certains usages ont connu une
nette diminution du fait d’évolutions réglementaires, entrainant une diminution globale de la
proportion de travailleurs exposés tous secteurs confondus, bien que certains secteurs
présentent encore des niveaux d’exposition élevés, tels que la fabrication d’autres meubles et
industries connexes de I'ameublement, les travaux de charpente, les services funéraires, la
fabrication de placage et de panneaux de bois, efc.

3.6. Recommandations

Préambule

Conformément & la proposition de répartition des compétences entre I'Etat, 'Anses et les
commissions de maladies professionnelles au sein desquelles siégent les partenaires sociaux
(CS4 et Cosmap), il appartient a I'Etat de consulter ces derniéres et de décider in fine de créer,
modifier ou supprimer un tableau ou d’établir des recommandations aux CRRMP.

Considérant les conclusions énoncées ci-avant, et en particulier le fait qu’un lien causal avéré
doit étre considéré comme un argument fort en faveur de la création d’un tableau par I'Etat
dans les deux régimes général et agricole, le GT MP recommande, en vue de la potentielle
création de TMP a l'issue du processus de consultation, de considérer les éléments présentés
ci-dessous et notamment la désignation des pathologies et les expositions au formaldéhyde.

3.6.1. Recommandations associées a la reconnaissance et sous-
reconnaissance en MP

Recommandations spécifiquement rattachés au couple formaldéhyde et leucémies

— Poursuivre la recherche en sciences humaines et sociales (SHS) sur les stratégies
industrielles européennes relatives a la production d’ignorance quant aux effets
sanitaires du formaldéhyde.
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Recommandations inspirées par l'instruction de la saisine

— Adestination des organisations hospitaliéres et plus largement des systémes de soins :
mettre en place une organisation qui facilite le repérage des expositions
professionnelles, 'accompagnement dans les démarches de reconnaissance en MP.

— Améliorer la tragabilité des données de sinistralité relatives aux différentes fonctions
publiques (étatique, hospitaliére, territoriale).

— A destination des autorités sanitaires : porter une attention accrue aux liens et conflits
d’intérét dans la sélection (auteurs ; revues) et I'analyse de la littérature académique.

3.6.2. Désignation de la maladie

Au vu des travaux réalisés, le GT MP recommande la désignation suivante en cas de création
d’'un tableau de MP relatif au formaldéhyde :

Leucémies myéloides (dont leucémies myéloides chroniques et leucémies aigués
myéloides).

3.6.3. Délai de prise en charge

Les données scientifiques actuelles ne permettent pas de renseigner précisément un délai de
prise en charge (délai entre la fin de I'exposition et le diagnostic de la maladie).

Pour rappel, un délai de prise en charge est indiqué dans les TMP suivants :

— RG 4 et RA 19 (leucémie aigué myéloblastique et lymphoblastique et benzéne) : 20
ans ;

— RG 6 et RA 20 (leucémies et rayonnements ionisants) : 30 ans ;

— RG 99 (leucémie myéloide chronique et 1-3 butadiéne) : 20 ans.

3.6.4. Expositions professionnelles au formaldéhyde

La liste de travaux exposant au formaldéhyde étant non exhaustive, les experts recommandent
qu’il en soit tenu compte dans la fixation du caractére indicatif ou limitatif de la liste des travaux.

Par ailleurs, les experts recommandent aux CRRMP de tenir compte des facteurs pouvant
majorer les expositions tels que des co-expositions leucémogénes.

3.6.5. Autres recommandations

Le GT MP recommande de promouvoir la recherche dans le domaine toxicologique et
meécanistique pour mieux comprendre les mécanismes sous-jacents des leucémies liées a
I'exposition au formaldéhyde ainsi que des mécanismes d’évolution (acutisation) de certaines
myélodysplasies en leucémies aigués myéloides.

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

L’Anses est chargée de réaliser I'expertise scientifique préalable a la création ou la
modification de TMP ou a I'élaboration de recommandations aux CRRMP. Dans ce cadre, elle
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a été saisie d’'une demande d’expertise relative a différentes maladies en lien avec I'exposition
professionnelle au formaldéhyde : les leucémies et particulierement la leucémie myéloide, le
cancer des fosses nasales et des sinus de la face ainsi que les pathologies résultant de
sensibilisation et d’effets locaux (irritation, corrosion). Etant donné le calendrier de la saisine,
il était pertinent de prioriser les pathologies en commencgant par les leucémies, seule
pathologie pour laquelle le lien causal était déja trés documenté dans la littérature scientifique
de référence. Une analyse de la littérature sur les leucémies de type lymphoide en lien avec
I'exposition au formaldéhyde n’a pas permis de conclure sur I'existence d'une relation causale
entre les leucémies lymphoides et I'exposition au formaldéhyde. Par conséquent, I’avis porte
sur les leucémies myéloides en lien avec I'’exposition au formaldéhyde.

L’application de la méthodologie élaborée par 'agence en 2020 (Anses, 2020b) aux données
existantes, permet de conclure a I'existence d’une relation causale avérée entre I'exposition
au formaldéhyde et le risque de leucémies myéloides.

Dans le travail d’intercomparaison avec les pratiques dans d’autres pays, 'agence a rencontré
des difficultés résultant d’'une hétérogénéité de classification des maladies. En effet, pour les
tableaux de maladies professionnelles mentionnant I'exposition professionnelle au
formaldéhyde et leucémies, les données publiées portent sur une catégorie plus large de
cancers. C’est pourquoi I'Anses recommande une harmonisation des dénominations ou
codages des maladies au niveau européen, afin de permettre un traitement statistique
satisfaisant des données de reconnaissance en maladies professionnelles. Une solution
pourrait étre d’utiliser la classification internationale des maladies, 11¢™ version (CIM -11).

L’Anses endosse les conclusions et les recommandations de I'expertise relatives aux
leucémies myéloides en lien avec I'exposition au formaldéhyde.

Elle tient a rappeler qu’il appartient aux ministéres concernés de consulter les commissions
de maladies professionnelles afin que ces derniéres puissent se saisir des éléments
scientifiques apportés par son expertise, auxquels elles sont susceptibles d’intégrer d’autres
considérations notamment socio-économiques en vue de débattre puis de formuler leurs avis
respectifs. C’est sur la base de ces travaux successifs qu’il appartiendra in fine a I'Etat de
décider de la création d’'un tableau de maladie professionnelle ou de I'élaboration de
recommandations aux CRRMP.

L’agence rappelle la nécessité, dans une perspective de prévention, d’améliorer la tracabilité
des expositions aux produits chimiques, de maniére a pouvoir mieux documenter, d’'une part,
les situations d’expositions professionnelles, pour les secteurs d’activités pour lesquels
I'exposition au formaldéhyde n’a pu étre documentée dans cette expertise et, d’autre part, pour
les expositions indirectes.

Afin d’améliorer la prévention et d’accompagner la mise en ceuvre de l'obligation de
substitution par les employeurs, 'Anses avait procédé a une identification d’alternatives
potentielles au formaldéhyde dans cing secteurs d’activités® et a également défini un guide
méthodologique pour mener ce type d’études. La suppression du formaldéhyde, au profit d’'une
alternative moins dangereuse, apparaissait possible dans certains secteurs, comme par
exemple, pour le tannage des tourteaux de soja en alimentation animale. Elle souligne, par

3 https://www.anses.fr/fr/content/encourager-la-substitution-du-formald % C3%A9hyde-dans-plusieurs-
secteurs-professionnels, consulté le 10 février 2023.
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ailleurs, que certains usages, notamment en alimentation animale (en tant que conservateur
d’ensilages, d’agent anti-salmonelles ou de conservateur pour le lait écrémé destiné aux porcs
de moins de six mois) ont pu étre progressivement interdits. Pour les secteurs de la
pisciculture, de I'anatomie et cytologie pathologiques humaines, de la thanatopraxie et de
I'alimentation humaine, 'Agence a identifié des freins et différents leviers d’action, a la fois,
pour limiter les usages du formaldéhyde qui ne seraient pas indispensables d’un point de vue
technique et pour travailler a la mise en ceuvre d’alternatives moins dangereuses. L’agence
considére que d’autres secteurs, notamment celui du bois, devraient engager des démarches
analogues.

En matiére d’exposition professionnelle a des substances ou procédés cancérogéne, I'Anses
tient tout particulierement a rappeler que la substitution doit rester la démarche prioritaire.

Pr. Benoit Vallet
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MOTS-CLES

Maladie professionnelle, reconnaissance, diagnostic médical, exposition professionnelle,
relation causale, leucémie myéloide, formaldéhyde.

Occupational disease, compensation, medical diagnosis, occupational exposure, causal
relationship, myeloide leukaemia, formaldehyde.
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ANNEXE
Tableau 1 : Liste des secteurs d’activités identifiés comme exposant au formaldéhyde
Données qualitatives et semi-quantitatives Données quantitatives
Secteurs
RNV3P Sumer 2010 Sumer 2017 Matgéné Colchic (1987-2021) Scola (2020-2021)
Ni‘::‘fgs Libellé NAF-08 M°"°'e’|‘:p°s't'°“ F R F R | 2007 | 2017 | VLEP-8h VLCT | VLEP-8h | VLCT
Travail du bois et fabrication d'articles en bois et en
16 liege, a l'exception des meubles ; fabrication d'articles X X X X X X X X X X X
en vannerie et sparterie
20 Industrie chimique X X X X X X X X X X X
22 Fabrication de produits en caoutchouc et en plastique X X X X X X X X X X X
24 Métallurgie X X X X X X X X X X X
72 Recherche-développement scientifique X X X X X X X X X X X
84 Adrn|n|sFrat|on publique et défense ; sécurité sociale X X X X X X X X X X X
obligatoire
86 Activités pour la santé humaine X X X X X X X X X X X
29 Industrie automobile X X X X X X X X X X
30 Fabrication d'autres matériels de transport X X X X X X X X X X
33 R’It?pa.ratlon et installation de machines et X X X X X X X X X X
d'équipements
46 Commerce de gros, a I'exception des automobiles et X X X X X X X X X X
des motocycles
71 Acthl}es d'architecture et.d ingénierie ; activités de X X X X X X X X X X
contréle et analyses techniques
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Données qualitatives et semi-quantitatives

Données quantitatives

Secteurs
RNV3P Sumer 2010 Sumer 2017 Matgéné Colchic (1987-2021) Scola (2020-2021)
Ni?-lgs Libellé NAF-08 M°"°'e’|‘:p°s't'°" F R F R | 2007 | 2017 | VLEP-8h VLCT | VLEP-8h | VLCT

85 Enseignement X X X X X X X X X X
23 Fa'brlc.atlon d'autres  produits minéraux non X X X X X X X X X

métalliques
31 Fabrication de meubles X X X X X X X X X
43 Travaux de construction spécialisés X X X X X X X X X
45 Commerce et réparation d'automobiles et de X X X X X X X X X

motocycles
13 Fabrication de textiles X X X X X X X X
17 Industrie du papier et du carton X X X X X X X X
21 Industrie pharmaceutique X X X X X X X X
25 Fabnc}atlon de pro'dw.ts métalliques, a I'exception des X X X X X X X X

machines et des équipements
27 Fabrication d'équipements électriques X X X X X X X X
28 Fabrication de machines et équipements n.c.a. X X X X X X X X
68 Activités immobilieres X X X X X X X X
96 Autres services personnels X X X X X X X X
10 Industries alimentaires X X X X X X X
26 Fabrlc_:atlon de produits informatiques, électroniques X X X X X X X

et optiques
32 Autres industries manufacturieres X X X X X X X
70 Activités des siéges sociaux ; conseil de gestion X X X X X X X

page 25/ 38




Avis de I’Anses
Saisine n° 2021-SA-0031 « MP- Formol et leucémies myéloides »

Données qualitatives et semi-quantitatives

Données quantitatives

Secteurs
RNV3P Sumer 2010 Sumer 2017 Matgéné Colchic (1987-2021) Scola (2020-2021)
Ni?-lgs Libellé NAF-08 M°"°'e’|‘:p°s't'°" F R F R | 2007 | 2017 | VLEP-8h VLCT | VLEP-8h | VLCT

94 Activités des organisations associatives X X X X X X X
01 Culture et production animale, chasse et services X X X X X X

annexes
38 C'ollec'te, .traltement et élimination des déchets ; X X X X X X

récupération
47 Commerce de détail, a I'exception des automobiles et X X X X X X

des motocycles
49 Transports terrestres et transport par conduites X X X X X X
75 Activités vétérinaires X X X X X X
78 Activités liées a I'emploi X X X X X X
81 Services relatifs aux batiments et aménagement X X X X X X

paysager
87 Hébergement médico-social et social X X X X X X
15 Industrie du cuir et de la chaussure X X X X X
41 Construction de batiments X X X X X
42 Génie civil X X X X X
50 Transports par eau X X X X X
64 Agthltes des semces financiers, hors assurance et X X X X X

caisses de retraite
77 Activités de location et location-bail X X X X X
82 Activités adm|n|strat|ves et autres activités de soutien X X X X X

aux entreprises
88 Action sociale sans hébergement X X X X X
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Données qualitatives et semi-quantitatives

Données quantitatives

Secteurs
RNV3P Sumer 2010 Sumer 2017 Matgéné Colchic (1987-2021) Scola (2020-2021)
Ni‘::“_'gs Libellé NAF-08 M°"°'e’|‘:p°s't'°" F R F R | 2007 | 2017 | VLEP-8h VLCT | VLEP-8h | VLCT

03 Péche et aquaculture X X X X
14 Industrie de I'nabillement X X X X
18 Imprimerie et reproduction d'enregistrements X X X X
35 Production 'gt d|str|.b.ut|or? d'électricité, de gaz, de X X X X

vapeur et d'air conditionné
52 Entreposage et services auxiliaires des transports X X X X
56 Restauration X X X X
65 Assurance X X X X
73 Publicité et études de marché X X X X
91 Bibliothéques, archives, musées et autres activités X X X X

culturelles
95 Reparajﬂon d'ordinateurs et de biens personnels et X X X X

domestiques
08 Autres industries extractives X X X
19 Cokéfaction et raffinage X X X
36 Captage, traitement et distribution d'eau X X X
51 Transports aériens X X X
58 Edition X X X
63 Services d'information X X X
66 Alctlwtes auxiliaires de services financiers et X X X

d'assurance
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Données qualitatives et semi-quantitatives

Données quantitatives

Secteurs
RNV3P Sumer 2010 Sumer 2017 Matgéné Colchic (1987-2021) Scola (2020-2021)
Ni?-lgs Libellé NAF-08 M°"°'e’|‘:p°s't'°" F R F R | 2007 | 2017 | VLEP-8h VLCT | VLEP-8h | VLCT
69 Activités juridiques et comptables X X X
74 Autre§ activités  spécialisées, scientifiques et X X X
techniques
Activités des agences de voyage, voyagistes,
79 ) X . - X X X
services de réservation et activités connexes
90 Activités créatives, artistiques et de spectacle X X X
97 Activités des me.nages en tant qu'employeurs de X X X
personnel domestique
02 Sylviculture et exploitation forestiere X X
11 Fabrication de boissons X X
37 Collecte et traitement des eaux usées X X
39 Dépollution et autres services de gestion des déchets X X
53 Activités de poste et de courrier X X
55 Hébergement X X
Production de films cinématographiques, de vidéo et
59 de programmes de télévision ; enregistrement sonore X X
et édition musicale
60 Programmation et diffusion X X
61 Télécommunications X X
62 Programmatlon, conseil et autres activités X X
informatiques
80 Enquétes et sécurité X X
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Données qualitatives et semi-quantitatives

Données quantitatives

Secteurs
RNV3P Sumer 2010 Sumer 2017 Matgéné Colchic (1987-2021) Scola (2020-2021)
Ni‘::“_'gs Libellé NAF-08 M°"°'e’|‘:p°s't'°" F R F R | 2007 | 2017 | VLEP-8h VLCT | VLEP-8h | VLCT
93 Activités sportives, récréatives et de loisirs X X
Activitéts des  organisations et organismes
99 . X X
extraterritoriaux
05 Extraction de houille et de lignite X
06 Extraction d'hydrocarbures X
07 Extraction de minerais métalliques X
12 Fabrication de produits a base de tabac X
92 Organisation de jeux de hasard et d'argent X

(F = formaldéhyde, NAF : nomenclature d'activités frangaise; R = résines, VLEP : valeur limite d’exposition professionnelle, VLCT : valeur limite court terme

les données considérées ici dans les bases Colchic et Scola correspondent a des mesures individuelles d’exposition quel que soit le nombre de mesures
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Tableau 2 : Liste des professions identifiées comme exposant au formaldéhyde

Professions Sumer 2003 Sumer 2010 Sumer 2017
Matgéné | Matgéné
Code . . 2007 2017
PCS3 Libellé PCS3 F R F R F
475 Tecr’m'lcnens - Industries de transformation (agroalimentaire, chimie, métallurgie et X X X X X X X
matériaux lourds)
486 Contremaitres agents de maitrise - Maintenance, entretien, travaux neufs X X X X X X X
623 | OQ de type industriel - Travail des métaux X X X X X X X
625 0Q de t.ype mdustngl - Indu'strles. agro-alimentaires, chimiques et dérivées (chimie, X X X X X X X
plasturgie, pharmacie, eau, énergie)
627 QQ de. type |n.dustr|ell- Autrgs industries (textlle,.meglsseng, hablllgment, travail X X X X X X X
industriel du cuir, travail du bois, ameublement, papier-carton, impression)
628 0Q de type |ndustrlgl - Maintenance, entretien des équipements industriels, réglage, X X X X X X X
travaux de laboratoire
632 0OQ de type artisanal - Batiment X X X X X X X
ONQ de type industriel - Industries de transformation (chimie, pharmacie, plasturgie,
674 industrie agro-alimentaire, transformation des métaux, verre, matériaux de X X X X X X X
construction)
385 Ing.er.ueurs’ et ca.dres tecr’1r?|ques - Industries de transformation (agroalimentaire, X X X X X X
chimie, métallurgie et matériaux lourds)
Ingénieurs et cadres techniques - Fonctions connexes de la production : achats
387 industriels, logistique, méthodes, contréle-qualité, maintenance (hors informatique), X X X X X X X
environnement
485 Contremaitres ager?ts (lje mgltnse - Autres industries (imprimerie, matériaux souples, X X X X X X X
ameublement et bois, énergie, eau)
626 oQ de type industriel -‘Industrles de transformation (métallurgie, production verriére, X X X X X X X
matériaux de construction)
637 0OQ de type artisanal - Divers X X X X X X
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Professions Sumer 2003 Sumer 2010 Sumer 2017
Matgéné | Matgéné

ggg: Libellé PCS3 2007 2017 F R F R F
575 | ameubiement. papir-caron, mpreesion pesse, saomy X X x X x x
433 Techniciens médicaux, spécialistes de I'appareillage médical X X X X X X
479 | Techniciens - Techniciens experts et techniciens de la recherche publique X X X X X
484 gr:?nmt;:’mr:;ttzfu%?ee’n:sa?; ;rlljiitlzifd;)lndustries de transformation (agroalimentaire, X X X X X X
526 | Aides-soignants et professions assimilées de la fonction publique ou du secteur privé X X X X X
624 0OQ de type industriel - Mécanique, construction mécanique X X X X X
634 | OQ de type artisanal - Mécanique, travail des métaux X X X X X
676 ONQ de type industriel - Manutention, tri, emballage, expéditions, divers X X X X X X
681 ONQ de type artisanal - Batiment X X X X X X
684 ONQ de type artisanal - Nettoiement, assainissement, traitement des déchets X X X X X X
431 Infirmiers, sages-femmes et professions assimilées X X X X X
474 Techniciens - Mécanique, travail des métaux X X X X X
477 ?I'echnici.ens - Fon_ctions connexes de la production : logistique, maintenance (hors X X X X

informatique), environnement

505 :?;?:?qusssx;:sd)e la fonction publique (y.c. enseignement) et assimilés (hopitaux X X X X X
562 Personnels des services directs aux particuliers - Soins corporels X X X X X
564 Personnels des services directs aux particuliers - Divers X X X X X
673 ONQ de type industriel - Forge, travail des métaux, mécanique X X X X X
311 Professions libérales de la santé X X X X
463 Professions intermédiaires - Techniciens des forces de vente, représentants X X X X
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Professions Sumer 2003 Sumer 2010 Sumer 2017
Matgéné | Matgéné
Code . . 2007 2017
PCS3 Libellé PCS3 F R F F
554 Employés de commerce - Vente spécialisée (par domaines) X X X X
633 0Q de type artisanal - Electricité, électronique X X X X
652 OQ - Ouvriers qualifiés de la manutention, conducteurs de chariots élévateurs, X X X
caristes
653 0OQ - Magasiniers X X X X
691 Quvriers agriculture, sylviculture X X X X
344 Professeurs professions scientifiques - Santé X X X
Ingénieurs et cadres techniques - Autres industries (imprimerie, matériaux souples,
386 - . X X
ameublement et bois, énergie)
422 P’r’ofesse.urs et assimilés - Autres personnels d’enseignement, personnels X X X
d’éducation
423 Professeurs et assimilés - Formation continue X X
Professions intermédiaires - Secrétaires de niveau supérieur, maitrises des services
461 . e . X X
administratifs d’entreprise
471 Techniciens - Agriculture, eaux et foréts X X X
472 Techniciens - Batiment, travaux publics X X
487 Contremaitres agents de maitrise - Entrep6t, magasinage, manutention X X X
533 Pompiers, agents de surveillance des espaces naturels et du patrimoine X X X
561 Personnels des services directs aux particuliers - Hotels, cafés, restaurants X X X
621 0Q de type industriel - Batiment, travaux publics, carriéres, extraction X X
622 0OQ de type industriel - Electricité, électronique X X X
636 0Q de type artisanal - Alimentation, restauration X X X
682 ONQ de type artisanal - Mécanique X X

page 32/ 38




Avis de I’Anses

Saisine n° 2021-SA-0031 « MP- Formol et leucémies myéloides »

Professions Sumer 2003 Sumer 2010 Sumer 2017
Matgéné | Matgéné
ggg; Libellé PCS3 2007 2017 F F F
692 Quvriers péche, aquaculture X X X
111 Agriculteurs sur petite exploitation X X
121 Agriculteurs sur moyenne exploitation X X
122 Assimilés agriculteurs sur moyenne exploitation X X
131 Agriculteurs sur grande exploitation X X
211 Artisans en batiment, travaux publics, parcs et jardins X X
213 | Artisans en textile, habillement, cuir X X
214 Artisans en ameublement, travail du bois, autres fabrications X X
217 | Artisans autres services X X
227 | Autres prestataires de services (0 a 9 salariés) X X
332 Cadres de la fonction publique - Ingénieurs et personnels techniques supérieurs X X
333 Cadres de la fonction publique - Personnels administratifs (hors enseignement et X X
patrimoine)
342 Professeurs professions scientifiques - Enseignement supérieur et recherche X X
publique
373 | Autres cadres des services administratifs et financiers X X
374 Cadres administratifs et commerciaux - Administration commerciale, fonction X
commerciale
381 Ingénieurs et cadres techniques - Agriculture, eaux et foréts X X
382 Ingénieurs et cadres techniques - Batiment, travaux publics X X
383 Ingénieurs et cadres techniques - Electricité, électronique X
389 Ingénieurs et cadres techniques - Transports (hors logistique) X X
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Professions Sumer 2003 Sumer 2010 Sumer 2017
Matgéné | Matgéné
ggg‘; Libellé PCS3 2007 2017 F R F F
434 Spécialistes de l'intervention socio-éducative X X
451 Professions intermédiaires de la fonction publique - Personnels administratifs X X
473 Techniciens - Electricité, électromécanique et électronique X X
480 Contremaitres agents de maitrise - Agriculture, eaux et foréts, métiers de la mer X X
483 Contremaitres agents de maitrise - Construction mécanique, travail des métaux X X
542 Employés administratifs d entreprise - Secrétariat, dactylographie X X
543 Employés administratifs d entreprise - Services comptables et administratifs X
563 Personr\els des services directs aux particuliers - Intervention sociale et aide X X
domestique
631 0OQ de type artisanal - Jardinage X X
635 | OQ de type artisanal - Textile, habillement, cuir X X
641 Conducteurs routiers X X
643 Conducteurs livreurs, coursiers X X
651 0OQ - Conducteurs d’engins lourds de levage et de manceuvre X X
654 | OQ - Conducteurs qualifiés d’engins de transport guidés X X
655 OQ - Autres agents qualifiés des transports X
672 ONQ de type industriel - Electricité, électronique X
685 | ONQ de type artisanal - Autres X X
212 Artisans en travail des métaux, mécanique, électromécanique, matériel électrique X
224 Exploitants de cafés, restaurants, hotels (0 a 9 salariés) X
341 Professeurs professions scientifiques - Enseignement secondaire X
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Professions Sumer 2003 Sumer 2010 Sumer 2017
Matgéné | Matgéné
gggg Libellé PCS3 2007 2017 F F F
375 Cadres administratifs et commerciaux - Publicité, relations publiques, communication X
384 Ingénieurs et cadres techniques - Mécanique, travail des métaux X
421 Professeurs et assimilés - Ecoles maternelles et enseignement élémentaire X
462 Professions intermédiaires - Maitrises des magasins de vente, fonction achat, X
administration commerciale
465 Professions intermédiaires - Expression artistique, spectacles X
466 Professions intermédiaires - Transports, tourisme X
467 Professions intermédiaires - Services techniques et commerciaux de la banque, des X
assurances et des organismes de sécurité sociale
476 Techniciens - Autres industries (imprimerie, matériaux souples, ameublement et bois) X
478 | Techniciens - Informatique et télécommunications
482 Contremaitres agents de maitrise - Electricité, électronique X
523 | Adjoints administratifs de la fonction publique (y.c. enseignement) X
524 Agents administratifs de la fonction publique (y.c. enseignement) X
534 Agents de sécurité et de surveillance X
545 Employés administratifs d’entreprise - Services techniques et commerciaux de la X
banque, des assurances et des organismes de sécurité sociale
551 Employés de commerce - Approvisionnement, étiquetage
552 Employés de commerce - Caisse X
656 0OQ - Matelots (marine marchande), capitaines et matelots timoniers de la navigation X
fluviale
671 ONQ de type industriel - Batiment, travaux publics, carrieres, extraction X

(F = formaldéhyde, PCS : professions et catégories socioprofessionnelles ; OQ : ouvrier qualifié, ONQ : ouvrier non qualifié ; R = résines)
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Tableau 3 : Liste des secteurs d’activités du domaine agricole identifiés comme exposant au formaldéhyde

Secteurs RNV3P szungr Sumer 2017 Matgéné Colchic (1987-2021) S°°2'3g;)2°'
Ni‘;’i'gs Libellé NAF-08 exp“:;’:;:n | F IR F R | 2007 | 2017 | VLEP-8h | VLCT | VLEP-8h | VLCT
01112 ;)rl;]lit::; g;:;:]éealﬁzs(a I'exception du riz), de légumineuses et de X X X
01122 Culture du riz X
01132 Culture de légumes, de melons, de racines et de tubercules X X X
0114z Culture de la canne a sucre X
0119z2 Autres cultures non permanentes X X
0121z Culture de la vigne X X
01222 Culture de fruits tropicaux et subtropicaux X X
0123z Culture d'agrumes X X
0124z Culture de fruits a pépins et a noyau X X
0125Z Culture d'autres fruits d'arbres ou d'arbustes et de fruits a coque X X
01262 Culture de fruits oléagineux X X
01272 Culture de plantes a boissons X X
01287 s::::;zc;jiqizmes a épices, aromatiques, médicinales et X
01292 Autres cultures permanentes X X
0130Z2 Reproduction de plantes X X
0141Z | Elevage de vaches laitiéres X X X
0142z Elevage d'autres bovins et de buffles X X
01432 Elevage de chevaux et d'autres équidés X X X
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Secteurs RNV3P 82“0';‘:' Sumer 2017 Matgéné Colchic (1987-2021) S°°,",zg;)2°'
Ni?-lgs Libellé NAF-08 exp“g‘;’:;:n f| F IR F R | 2007 | 2017 | VLEP-8h | VLCT | VLEP-8h | VLCT
0144z Elevage de chameaux et d'autres camélidés X
01452 Elevage d'ovins et de caprins X X
0146Z | Elevage de porcins X X
01472 Elevage de volailles X X X X X
01492 Elevage d'autres animaux X X X X X
01502 Culture et élevage associés X X X X
0161Z | Activités de soutien aux cultures X X
01622 Activités de soutien a la production animale X X X
01632 Traitement primaire des récoltes X
01642 Traitement des semences X
0210z Sylviculture et autres activités forestiéres X X
0220Z | Exploitation forestiére X X
0240z Services de soutien a I'exploitation forestiére X X
03112 Péche en mer X X
03212 Aquaculture en mer X X X
03222 Aquaculture en eau douce X X X X

(F = formaldéhyde, NAF : nomenclature d'activités francaise; R = résines, VLEP : valeur limite d’exposition professionnelle, VLCT : valeur limite court terme

les données considérées ici dans les bases Colchic et Scola correspondent a des mesures individuelles d’exposition quel que soit le nombre de mesures
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Tableau 4 : : Liste des professions du domaine agricole identifiées comme exposant au formaldéhyde

Professions Matgéné Sumer 2003 | Sumer 2010 | Sumer 2017

Code PCS3 Libellé PCS3 2007 | 2017 F R F R F R

111 Agriculteurs sur petite exploitation X X

121 Agriculteurs sur moyenne exploitation X X

122 Assimilés agriculteurs sur moyenne exploitation X X

131 Agriculteurs sur grande exploitation X X

471 Techniciens - Agriculture, eaux et foréts X X

479 Techniciens - Techniciens experts et techniciens de la recherche publique X

480 Contremaitres agents de maitrise - Agriculture, eaux et foréts, métiers de la mer X X

634 0OQ de type artisanal - Mécanique, travail des métaux X

676 ONQ de type industriel - Manutention, tri, emballage, expéditions, divers X

691 Ouvriers agriculture, sylviculture X X X X

692 Ouvriers péche, aquaculture X X X

(F = formaldéhyde, PCS : professions et catégories socioprofessionnelles ; OQ : ouvrier qualifieé, ONQ : ouvrier non qualifié ; R = résines)
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Présentation des intervenants

PREAMBULE : Les experts membres de comités d’experts spécialisés, de groupes de travail
ou désignés rapporteurs sont tous nommeés a titre personnel, intuitu personae, et ne
représentent pas leur organisme d’appartenance.

GROUPE DE TRAVAIL

Président

M. Christophe PARIS — Professeur des universités, praticien hospitalier (Université de
Rennes 1 - Institut national de la santé et de la recherche médicale U1085 Irset — Centre
hospitalier universitaire de Rennes) — Spécialités : épidémiologie des risques professionnels,
pathologies professionnelles, santé au travail.

Vice-président

M. Giovanni PRETE — Maitre de conférences (Université Paris 13) — Spécialités : sociologie,
santé au travail, mouvements sociaux, politiques publiques.

Membres

Mme Dominique BAILLEUX — Professeur des universités (Université Jean Moulin, Lyon 3) —
Spécialités : droit social, droit des risques professionnels, droit du dommage corporel.

Mme Mélanie BERTIN — Enseignant chercheur (Ecole des hautes études en santé publique)
— Spécialités : épidémiologie, biostatistiques.

M. Patrick BROCHARD - Professeur émérite (Université de Bordeaux) — Spécialités :
pneumologie, pathologies professionnelles et environnementales, impact sanitaire des
particules inhalées (amiante, silice...), toxicologie.

Mme Emilie COUNIL — Chargée de recherche (Institut national d’études démographiques) —
Spécialités : épidémiologie, santé des populations.

Mme Véronique DAUBAS-LETOURNEUX - Enseignant chercheur (Ecole des hautes études
en santé publique) — Spécialités : sociologie, organisation du travail, santé travail.

M. Alexis D’ESCATHA — Professeur des universités, praticien hospitalier (Université d’Angers
- Institut national de la santé et de la recherche médicale U1085 Irset) — Centre Antipoison et
de Toxicovigilance du Grand Ouest (Centre hospitalier universitaire d’Angers) — Spécialités :
épidémiologie, pathologies professionnelles, toxicologie d’urgence, troubles musculo-
squelettiques.

M. Jean-Dominique DEWITTE — Professeur émérite des universités (Université de Brest -
Bretagne Occidentale) — Président d’honneur de la Société Frangaise de Médecine du Travalil
— Spécialités : pathologies professionnelles, pneumologie, allergologie, médecine maritime.

Mme Orianne DUMAS — Chargée de recherche (Institut national de la santé et de la recherche
médicale U1018) — Spécialités : épidémiologie, risques professionnels, asthme.

M. Loic GARRAS — Hygiéniste industriel (Santé publique France) — Spécialités : expologie,
expositions professionnelles.
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M. Alain GARRIGOU — Professeur des universités (Université de Bordeaux) — Spécialités :
ergonomie, ergotoxicologie, prévention.

M. Antoine GISLARD - Praticien hospitalier (Centre hospitalier universitaire de Rouen) —
Spécialités : pneumologie, hygiéne industrielle, oncologie, allergologie, urologie,
dermatologie, droit du travail et de la sécurité sociale.

M. Emmanuel HENRY — Professeur des universités (Université Paris Dauphine) — Spécialités :
sociologie, science politique.

Mme Morane KEIM-BAGOT - Professeur des universités (Université de Bourgogne) —
Spécialités : droit social, droit des risques professionnels, droit du dommage corporel.

M. Philippe LAURENT — Médecin du travail (Retraité - Mutualité Sociale Agricole) —
Spécialités : médecine du travail, psychopathologies du travail.

Mme Annette LECLERC - Directrice de recherche émérite (Retraitée - Institut national de la
santé et de la recherche médicale) — Spécialités : épidémiologie, troubles musculo-
squelettiques.

M. Fabrice LERAY — Ingénieur-conseil (Caisse d’assurance retraite et de la santé au travail —
Pays de la Loire) — Spécialités : hygiéne industrielle, expositions professionnelles, toxicologie
des polluants, amiante.

Mme Daniele LUCE — Directrice de recherche (Institut national de la santé et de la recherche
médicale U1085 Irset) — Spécialités : épidémiologie, santé travail, expositions professionnelles
et environnementales.

COMITE D’EXPERTS SPECIALISE

Les travaux objets du présent rapport ont été suivis et adoptés par le CES suivant :
m CES « Evaluation des risques liés aux milieux aériens » — 2021-2024

Présidente
Mme Rachel NADIF — Responsable d’équipe, chargée de recherche (Institut national de la
santé et de la recherche médicale, CESP U1018) — Spécialités : épidémiologie, santé
respiratoire.

Vice-président

M. Hervé LABORDE-CASTEROT - Praticien hospitalier (Centre antipoison de Paris, AP-HP
Nord Université de Paris) — Spécialités : pathologies professionnelles, toxicologie clinique,
épidémiologie, allergologie.

Membres

Mme Sophie ACHARD — Maitre de conférences (Faculté de Santé — Pharmacie — Université
Paris Cité) — Spécialité : toxicologie environnementale.

M. Fabrice ALLIOT — Ingénieur d’études (Ecole Pratique des Hautes Etudes) — Spécialités :
métrologie et méthode d’analyse des polluants de l'air, perturbateurs endocriniens.

M. Michel ANDRE - Directeur de recherche (Université Gustave Eiffel) — Spécialités :
transports et pollution de I'air, métrologie et modélisation des émissions des veéhicules et du
trafic, méthodologies d’évaluation.
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Mme Nathalie BONVALLOT - Enseignant chercheur (Ecole des Hautes Etudes en Santé
Publique, Université de Rennes — Institut de recherche sur la santé, I'environnement et le
travail, UMR Inserm 1085) — Spécialités : toxicologie, évaluation des risques sanitaires,
identification des mélanges et modéles de risques associés, perturbateurs endocriniens.

M. Patrick BROCHARD - Professeur émérite (Université de Bordeaux) — Spécialités :
pneumologie, pathologies professionnelles et environnementales, impact sanitaire des
particules inhalées (amiante, silice...).

Mme Fleur DELVA - Praticien hospitalier, médecin de santé publique (Centre Hospitalier
Universitaire de Bordeaux) — Spécialités : médecine, prévention, reproduction, épidémiologie.

M. Jean-Dominique DEWITTE - Professeur émérite (Université de Brest - Bretagne
Occidentale - Brest) — Spécialités : pathologies professionnelles, pneumologie, allergologie,
tabacologie.

M. Marc DURIF — Directeur exécutif du Laboratoire Central de Surveillance de la Qualité de
l'Air - Spécialités : métrologie et méthode d’analyse des polluants de l'air, émissions
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Mme Juliette LARBRE - Directrice du Laboratoire Polluants Chimiques (Service Parisien de
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Mme Barbara LE BOT — Professeur des universités, Directrice adjointe du Laboratoire d’étude
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Mme Marion KEIRSBULCK — Cheffe de l'unité « Evaluation des risques liés & I'air » — DER.
Mme Odile KERKHOF — Coordinatrice d’expertises scientifiques — DER.

Mme Marine LAPORTE — Master 2 Santé Publique Risques Sanitaires en Environnement
Général (Stage) — DER.

Mme Diane LE BAYON — Coordinatrice d’expertises scientifiques — DER.

M. Ludovic LEHEGARAT — Adjoint au chef de I'unité « Toxicologie des contaminants » —
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Mme Alexandra PAPADOPOULOS - Coordinatrice d’expertises scientifiques — DER.

Secrétariat administratif

Mme Isabelle PIERI — DER.
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Dares
Données issues des enquétes Sumer 2003, 2010 et 2017.
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Données et limites des demandes de reconnaissance en Europe.
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Eléments d’information issus de I'enquéte du GISCOP 84.

Institut national de recherche et de sécurité
Consultation des bases de données Colchic, Scola et Sepia.

Ministére du Travail - Direction générale du Travail
Proces-verbaux de la Commission spécialisée sur les maladies professionnelles du Conseil
d’orientation des conditions de travail.

Santé publique France :
Consultation de la base de données des « Maladies a caractére professionnel » (MCP).

Données issues de la matrice emplois-expositions Matgéné.

Réseau national de vigilance et de prévention des pathologies professionnelles

Consultation de la base de données du réseau.
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Anatomie et cytologie pathologiques humaines
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Centre scientifique et technique du batiment

Code du travail
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Gy
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IRM
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Direction régionale des entreprises, de la concurrence, de la
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Institut national de la santé et de la recherche médicale
Institut national de veille sanitaire
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Imagerie par résonance magnétique

Intervalle de sensibilité
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MEE
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MNI
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MSA
MUF
NAF
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NIOSH
NRC
NTP
OMS
ONQ
OPPBTP

0Q
OQAI
OR
ORS
PCR
PCS
PF
PI
PMR
PNN
POM

Inhibiteur de tyrosine kinase
Leucémie aigué myéloide
Leucémie myéloide chronique
Lymphohématopoiétéique
Leucémie lymphoide

Leucémie myéloide
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PRF
PRT
PST
RA
RG
RMOA
RNV3P

RR
RSI

RT-PCR

SCOEL
SIMMBAD

SIR
SMR
SNCF
SPF
SPP

SST - SPSTI

SUMER

Sv

TDM HR
TMP

TP

TSM

UE

UF

uiCC
UNSCEAR
VGAI
VLCT
VLE
VLEP-8h

Polluants organiques persistants
Phénol-résorcinol-formol

Pathologie en relation avec le travail
Probléme de santé au travail
Régime agricole

Régime général

Risk management option analysis

Réseau national de vigilance et de prévention des pathologies
professionnelles

Risque relatif

Régime social des indépendants (dissout en 2018 et remplacé par la
SSI (sécurité sociale des indépendants))
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Scientific committtee on occupational exposure limits

Systéme informatique de mise sur le marché des biocides:
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Standardized incidence ratio

Standardized mortality ratio

Société nationale des chemins de fer francgais
Santé publique France

Surveillance (ou suivi) post-professionnel(le)

Services de santé au travail - Service de Prévention et de Santé au
Travail Interentreprises

Surveillance médicale des expositions des salariés aux risques
professionnels

Sievert

Tomodensitométrie haute résolution

Tableau de maladie professionnelle

Type de produit

Taux d’incidence standardisé monde

Union européenne

Urée-formol

Union pour la lutte internationale contre le cancer
United Nations scientific committee on the effects of atomic radiation
Valeurs guides pour l'air intérieur

Valeur limite d'exposition a court terme

Valeur limite d’exposition

Valeur limite d’exposition professionnelle sur 8 heures
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VME Valeur moyenne d’exposition
VPN Valeur prédictive négative
VPP Valeur prédictive positive

WCREF International  World cancer research fund international
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Glossaire

Lorsque la source n’est pas citée, la définition du terme revient au groupe de travail « Maladies

professionnelles ».

Affection

Terme général désignant tout processus morbide en faisant abstraction de
ses causes [Garnier Delamare - dictionnaire des termes de médecine,
26éme édition]. Synonyme : maladie.

Biopsie ostéo-
médullaire (BOM)

Procédure qui consiste a prélever un petit fragment de tissu osseux,
généralement au niveau de I'os de la hanche. Une petite zone de la peau
et la surface de l'os situé en dessous sont endormis a l'aide d’un
anesthésiant. Ensuite, un trocard est enfoncé dans l'os et tourné pour
pouvoir retirer un échantillon d’os avec de la moelle osseuse a l'intérieur.
Cette procédure peut étre réalisée en méme temps qu’une aspiration de
moelle osseuse.

Les cellules ou tissus préleves sont ensuite examinés par un
anatomopathologiste. Ce dernier peut étudier le tissu au microscope ou
réaliser d’autres tests sur les cellules ou tissus. [ESMO, 2013 ; L’héma].

Blastes Ce sont des cellules immatures de la moelle osseuse. [Société canadienne
du cancer].
Co-activité Activité simultanée de plusieurs travailleurs sur une méme unité de travalil

ou de plusieurs entreprises sur un méme site. Cela génére des risques
supplémentaires en lien avec la co-existence de différentes activités,
matériels et installations dans la méme unité de lieu professionnel.

Deux types de co-activité :
e lors de l'intervention d’'une entreprise extérieure,
e la co-activité entre les interventions a un méme poste de travail.

[https://www.horizonsantetravail.fr/lintervention-dentreprises-externes-
des-risques-souvent-negliges/].

Co-exposition

Exposition concomitante a plusieurs facteurs de risque (telles que
nuisances chimiques, biologiques, physiques) générés dans
I'environnement du poste de travail.

Critére d’exclusion

Facteur ne rendant pas possible I'entrée dans une définition ou dans une
étude [Garnier Delamare - dictionnaire des termes de médecine,
26°megdition).

Critere d’inclusion

Facteur nécessaire a I'entrée dans une définition (diagnostic par ex.) ou
dans une étude [Garnier Delamare - dictionnaire des termes de médecine,
26°me édition).

Diagnostic

Diagnostiquer est I'art d’identifier une maladie a partir des symptémes, des
signes cliniques et paracliniques. Il fait appel a la sémiologie au cours
d’'une démarche dite « démarche diagnostique ». Il existe plusieurs sortes
de diagnostics : positif (poser un diagnostic précis), différentiel (en éliminer
d’autres), étiologique (rechercher une cause), de probabilité, de certitude.
[Garnier Delamare - dictionnaire des termes de médecine, 26°™ édition].
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Diagnostic
différentiel

Méthode permettant de différencier une maladie d'autres qui présentent
des symptémes proches ou similaires. Ce processus vise a établir un
diagnostic plus sOr via une approche méthodique qui prend en
considération autant les éléments permettant d'exclure une maladie que
ceux permettant de la confirmer. [Garnier Delamare - dictionnaire des
termes de médecine, 26°™ édition].

Exposition

Mise en contact d’'un agent (chimique, biologique, psychique ou physique)
et d’'une cible (organisme, systéme ou (sous-)population).

Concentration ou quantité d'une substance donnée en contact avec une
personne, une population ou un écosystéme a une fréquence spécifique,
dans un intervalle de temps donné. [PST3 - Action 1.11 : Amélioration et
prise en compte de la poly-exposition, 2018 ; EFSA"].

Facteur causal

Dans un cadre épidémiologique, un facteur (par exemple, une exposition
professionnelle) est cause d’'une maladie si la probabilité de survenue de
cette maladie est augmentée pour un sujet exposeé, comparé a un sujet
non exposé qui aurait par ailleurs les mémes facteurs de risque (age,
mode de vie...).

Les critéres habituellement utilisés pour étayer I'hypothese d’une relation
causale sont les critéres de Bradford Hill (1897-1991), un épidémiologiste
britannique. Les critéres sont les suivants : a) association forte, b) relation
dose-effet, c) la cause précéde l'effet, d) spécificité de I'association, €)
reproductibilité des résultats, f) plausibilité biologique, g) cohérence
biologique, h) présence de données expérimentales, i) analogie.
[Définition élaborée a partir de « Gwenn Menvielle et al. Glossaire
statistique et épidémiologique. Encyclopédie Médico-Chirurgicale,
Pathologie professionnelle et de I'environnement »].

Facteur de risque

Tout attribut, caractéristique ou exposition d’'un sujet qui augmente la
probabilité de développer une maladie ou de souffrir d’'un traumatisme.
[OMS].

Faisable (examen)

Examen facilement accessible, éthiquement acceptable, dont les effets
secondaires éventuels, clairement expliqués au patient, sont inférieurs au
bénéfice attendu.

Fiabilité (test
diagnostique)

Pour 'évaluation d’un test diagnostique, la premiére étape est la capacité
a fournir un résultat stable et reproductible (dans le temps, a méthode
identique). [Garnier Delamare - dictionnaire des termes de médecine,
26°me édition).

Hématopoiése

Processus de formation et développement de nouvelles cellules
sanguines. [Fondation contre le cancer].

Incidence

Nombre de nouveaux cas d’'une maladie survenant dans une population
donnée pendant une période donnée.

1 https://www.efsa.europa.eu/fr/press/news/170615-0.
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Invasif

Se dit d'une méthode d'exploration médicale ou de soins nécessitant en
général une Iésion de I'organisme. [Adaptée de la définition du dictionnaire
de francais Larousse].

Leucocytes

Egalement appelés globules blancs, ce sont des cellules du systéme
immunitaire impliquées dans la défense de l'organisme contre les
infections [ESMO, 2013]. Il existe trois types de leucocytes: les
granulocytes (ou polynucléaires), les lymphocytes et les monocytes. Parmi
les granulocytes/polynucléaires, trois types sont décrits : neutrophiles,
basophiles et eosinophiles. [https://www.dictionnaire-
medical.fr/definitions/262-leucocyte/].

Lien direct

Le lien « direct » renvoie a un crittre de reconnaissance de maladie
professionnelle dans le cadre d’'une appréciation faite en CRRMP.

Dans le cas d’'une maladie recensée dans un tableau mais ne remplissant
pas une ou plusieurs des conditions relatives au délai de prise en charge,
a la durée d’exposition ou a la liste limitative des travaux, celle-ci doit étre,
pour étre reconnue comme « professionnelle », directement attribuable au
« travail habituel » de la victime (Art.L461-1, Code de la Sécurité sociale
(CSS)).Cette attribution directe renvoie au fait que I'activité professionnelle
de la victime a bien exposé au risque en cause dans le tableau de
référence, et que la chronologie des expositions et des symptdmes est
bien compatible avec une étiologie professionnelle [Guide pour les
CRRMP institués par la loi N°93-121 du 27 Janvier 1993, Version
consolidée 2013].

Lien direct et
essentiel

En l'absence d’un tableau, la relation entre la maladie et le « travail
habituel » doit étre non seulement directe, mais également essentielle,
pour que la maladie soit reconnue comme professionnelle. De plus, cette
reconnaissance est suspendue a la survenue d'une incapacité
permanente prévisible d’au moins 25 % a la date de la demande, ou en
cas de décés. Des éléments scientifiques solides doivent permettre de
confirmer que I'exposition professionnelle incriminée est bien a 'origine de
la maladie; la recherche dautres causes (personnelles ou
environnementales) doit également étre faite [Guide pour les CRRMP
institués par la loi N°93-121 du 27 Janvier 1993, Version consolidée 2013].

Commentaire du groupe de travail ;: au-dela des textes, ce « lien direct et
essentiel » ne s’entend pas comme nécessairement exclusif. Sa définition
n'est pas stabilisée et ses usages et interprétations restent encore trés
hétérogénes entre les CRRMP. Il n’est pas mentionné ailleurs que dans le
CSS ou le guide CRRMP et ne constitue pas véritablement un référentiel
scientifique a part entiére.

Ligne de preuves

Ensemble d’informations de méme nature, intégrées pour évaluer une
hypothése [Anses, 2016].
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Littérature grise

Tout « document dactylographié ou imprimé, souvent a caractére
provisoire, reproduit et diffusé a un nombre d’exemplaires inférieur au
millier, en dehors des circuits commerciaux de I'édition et de la diffusion ».
[AFNOR, 1986. Vocabulaire de la Documentation. Paris].

Ce sont, par exemple, les rapports d'études ou de recherches, actes de
congres, théses, brevets, comptes rendus, efc.

Matrice emplois-
expositions

Les matrices emplois-expositions peuvent étre assimilées a des tableaux
dont les lignes correspondent a des emplois et les colonnes a des
expositions professionnelles. A l'intersection d'une ligne et d'une colonne,
une information sur I'exposition dans un emploi est renseignée. Le contenu
de la matrice peut étre en « oui-non » (I'exposition peut exister ou non dans
cet emploi), ou comporter des indicateurs d’expositions plus précis,
comme la probabilité d'étre exposé, l'intensité, la fréquence de I'exposition
[Inserm 2013].

Multipotente

Une cellule multipotente est capable de se différencier en plusieurs types
de cellules, mais de facon limitée. [Multipotence : définition et explications

— AquaPortail].

Nécessaire et
suffisant (examen)

Examen requis afin de caractériser la maladie avec suffisamment de
fiabilité et de certitude, et qui suffit pour valider le diagnostic de la maladie
par sa seule mise en ceuvre.

OoMS

Organisation mondiale de la santé (OMS) ou World Health Organization
(WHO) en anglais. C’est une institution dont le réle est de diriger et de
coordonner la santé mondiale au sein du systéme des Nations Unies. Ses
principaux domaines d’activités concernent les maladies transmissibles et
non transmissibles, la préparation, surveillance et réponse aux crises, la
promotion de la santé tout au long de la vie et les systémes de santé. [Site
officiel de I'Organisation mondiale de la Santé (who.int)].

Poids des preuves

Synthése formalisée de lignes de preuves, éventuellement de qualités
hétérogénes, dans le but de déterminer le niveau de plausibilité
d’hypothéses. [Anses, 2016].

Poly-exposition

Exposition par des voies multiples (via l'inhalation, I'ingestion et/ou le
contact cutané), a des agents/nuisances multiples, qu’ils soient chimiques,
biologiques, physiques en tenant compte de linfluence des facteurs
organisationnels et psychosociaux, et ce tout au long de la carriére
professionnelle. [PST3 - Action 1.11 : Amélioration et prise en compte de
la poly-exposition, 2018]. Synonyme : Multi-exposition

Prévalence

Nombre de cas d'une maladie dans une population a un moment donné,
englobant aussi bien les cas nouveaux que les cas anciens.

Progéniteur

Un progéniteur qualifie une cellule souche engagée dans une lignée
cellulaire. Une cellule progénitrice a tendance a se différencier en un type
de cellule spécifique, ne pouvant se diviser qu’'un nombre limité de fois.
[Progéniteur : définition et explications — AquaPortail ; Cellule progénitrice :
définition et explications — AquaPortail].
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Revue
systématique

Une revue systématique de la littérature scientifique consiste a assembiler,
évaluer et synthétiser de maniére exhaustive toutes les études
pertinentes, parfois contradictoires, qui abordent une question précise.
Une revue systématique est basée sur la rédaction d’un protocole détaillé
au préalable favorisant la transparence de la démarche et sa
reproductibilité. [Anses, 2016].

Risque

Probabilité qu'un sujet développe une maladie donnée pendant une
période déterminée.

Le terme « risque » est utilisé dans beaucoup d'expressions, telles que
facteur de risque, groupe a risque, efc. et il peut alors s’agir, non pas de
risque au sens strict, mais de prévalence (présence de la maladie, et non
survenue de celle-ci).

[Définition élaborée a partir de « Gwenn Menvielle et al. Glossaire
statistique et épidémiologique. Encyclopédie Médico-Chirurgicale,
Pathologie professionnelle et de I'environnement »].

Risque attribuable

Les termes de risque attribuable, risque attribuable dans la population,
fraction attribuable, fraction attribuable dans la population, fraction
étiologique sont des mesures d'association entre une maladie et un facteur
de risque, qui se calculent pour des associations causales (entre la
maladie et le facteur de risque).

« Risque attribuable » est utilisé pour quantifier 'excés de risque, parmi
les sujets exposés, qui est d0 a I'exposition, souvent évalué de fagon
relative : proportion de risque parmi les exposés qui serait éliminée si
I'exposition était éliminée, ce qui s’appelle aussi fraction attribuable ou
fraction étiologique.

Pour quantifier 'importance d’'une exposition donnée au niveau de la
population, on calcule le risque attribuable ou la fraction attribuable dans
la population qui quantifie la proportion de risque de survenue d’'une
maladie dans la population qui disparaitrait si 'exposition était éliminée.
[Définition élaborée a partir de « Gwenn Menvielle et al. Glossaire
statistique et épidémiologique. Encyclopédie Médico-Chirurgicale,
Pathologie professionnelle et de I'environnement »].

Risque relatif

Le risque relatif est une mesure d’association entre une maladie et un
facteur de risque a deux modalités (présence ou absence). Le facteur
définit deux groupes de population, exposé et non exposé.

Le risque relatif (RR) est le rapport :

RR = Risque dans le groupe exposé
Risque dans le groupe non exposé

[Dictionnaire d’épidémiologie, A. Leclerc, édition Frison-Roche].
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1 Contexte, objet et modalités de réalisation de
I'expertise

1.1 Contexte

Depuis 2004, le formaldéhyde est classé par le Centre international de recherche sur le cancer
(CIRC) comme substance « cancérogene avérée pour I'humain » (groupe 1) pour le
nasopharynx (IARC, 2006)2. La monographie sur le formaldéhyde actualisée en 2009 indique
que des preuves suffisantes sont maintenant disponibles pour démontrer le lien entre
I'exposition au formaldéhyde et les leucémies dont la leucémie myéloide (IARC, 2012). Dans
cette monographie, une association positive a été observée entre I'exposition au formaldéhyde
et le cancer des fosses nasales et des sinus de la face, sans pouvoir conclure sur le lien de
causalité.

Au niveau européen et a la suite d’'une proposition de classification préparée par I'Anses et
envoyée a I’Agence européenne des substances chimiques (ECHA) en 2011, la classification
harmonisée du formaldéhyde a évolué, dans le cadre du réglement (UE) n° 605/2014 de la
Commission du 5 juin 20143, de la catégorie « cancérogéne de catégorie 2 - susceptible de
provoquer le cancer » vers la catégorie « cancérogéne de catégorie 1B - peut provoquer le
cancer » et « mutagéne de catégorie 2 - susceptible d'induire des anomalies génétiques », sur
la base des tumeurs du naso-pharynx.

En France, les ministéres chargés du travail et de I'agriculture ont publié un arrété en juillet
2006 classant les « travaux exposant au formaldéhyde » dans la liste des activités impliquant
des substances, préparations et procédés cancérogénes, au sens du Code du travail. L'entrée
en vigueur de cet arrété est effective depuis janvier 2007.

Concernant la reconnaissance des maladies professionnelles (MP), quatre tableaux de
maladies professionnelles (TMP) ont été créés aux régimes général (RG) et agricole (RA). Les
tableaux 43 RG (créé en 1963) et 28 RA (créé en 1955) portent sur les affections (dermites,
eczéma, rhinite, asthme) provoquées par le formaldéhyde, et les tableaux 43 bis RG (créé en
2009) et 28 bis RA (créé en 2012) sur le cancer du nasopharynx.

Compte tenu des évolutions des connaissances relatives aux pathologies liées aux expositions
au formaldéhyde, la Direction générale du travail, la Direction de la sécurité sociale et la
Direction des affaires financiéres, sociales et logistiques ont saisi 'Anses le 23 février 2021
pour réaliser un travail d’expertise préalable a la création de tableaux en lien avec les
expositions professionnelles au formaldéhyde (cf. annexe 1).

Cette saisine fait mention de plusieurs maladies en lien avec I'exposition au formaldéhyde :
les leucémies et particulierement les leucémies myéloides, le cancer des fosses nasales et
des sinus de la face ainsi que les pathologies résultant de sensibilisation et d’effets locaux

2 Le CIRC a examiné le formaldéhyde a plusieurs reprises, concluant avec une certitude croissante que
le formaldéhyde provoque le cancer chez I'humain. En 1982, il a été classé comme "probablement
cancérogéne pour I'humain" (IARC, 1982) ; en 1987 et 1995, il a été classé comme étant "probablement
cancérogéne pour I'humain" (IARC, 1987, 1995) ; et en 2006, le CIRC a conclu que les preuves de la
cancérogénicité du formaldéhyde chez I'humain étaient suffisantes (IARC, 2006).

3 modifiant, aux fins de son adaptation au progrés technique et scientifique, le réglement (CE) No
1272/2008 du Parlement européen et du Conseil relatif a la classification, a I'étiquetage et a 'emballage
des substances et des mélanges.
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(irritation, corrosion). Il est également demandé une mise a jour des TMP 43 et 43 bis du RG,
28 et 28 bis du RA, s'il existe des éléments nouveaux susceptibles de faire évoluer ces
tableaux.

Cette expertise permettra aux commissions de maladies professionnelles et a I'Etat de mettre
a jour, le cas échéant, les modalités de la reconnaissance des maladies professionnelles liées
au formaldéhyde, tant pour le régime agricole que pour le régime général, ou de formuler des
recommandations aux comités régionaux de reconnaissance des maladies professionnelles
(CRRMP).

1.2 Objet de la saisine

La saisine citée ci-dessus, fait mention de plusieurs maladies en lien avec I'exposition au
formaldéhyde : les leucémies et particulierement les leucémies myéloides, le cancer des
fosses nasales et des sinus de la face ainsi que les pathologies résultant de sensibilisation et
d’effets locaux (irritation, corrosion). Le périmétre de ce rapport d’expertise concerne
uniquement les leucémies myéloides en lien avec I'’exposition au formaldéhyde. Il a, en
effet, été considéré, en lien avec le groupe de travail « Maladies Professionnelles » (GT MP),
qu’étant donné les ressources dont ’Agence disposait et les attentes en termes de calendrier,
il était pertinent de redéfinir le périmétre de cette expertise en délimitant et priorisant les
pathologies a considérer. Cette priorisation a été faite en commengant par celle pour laquelle
un lien causal avéré est déja rapporté dans la littérature scientifique de référence. A noter que
dans le cadre de cette expertise, une revue complémentaire de la littérature sur les leucémies
de type lymphoide en lien avec I'exposition au formaldéhyde a été réalisée et est détaillée
dans le chapitre 3 du présent rapport. Il a également été considéré que la mise a jour des TMP
43 et 43 bis du RG, 28 et 28 bis du RA ne pouvait étre réalisée dans le cadre de cette expertise.

Sur la base de la démarche scientifique établie dans le guide méthodologique (Anses, 2020b),
les objectifs de cette expertise scientifique sont :

o d’élaborer, lorsque c’est nécessaire, et en relation avec les organismes concernés, un
état des lieux et une analyse des cas de leucémies myéloides provoquées par
I'exposition au formaldéhyde reconnus au titre du systéme complémentaire (art. L. 461-
1 alinéa 7 et R. 461-8 du Code de la Sécurité Sociale (CSS)) ;

e d’évaluer et caractériser le lien de causalité entre I'exposition au formaldéhyde et la
survenue de leucémies myeloides ;

o de caractériser les leucémies myéloides, aussi précisément que possible, d’'indiquer si
les données scientifiques et médicales recueillies permettent de distinguer, le cas
échéant, par des examens médicaux pertinents, une étiologie professionnelle d’autres
étiologies ainsi que d’identifier et analyser les données de mortalité, d’incidence, de
prévalence et les différents facteurs de risque ;

o de dresser un état des lieux des expositions professionnelles (secteurs d’activités,
professions et/ou travaux voire niveaux d’exposition) présentes et passées au
formaldéhyde.

4 Cet alinéa est numéroté 4 au regard de l'article L.461-1 du CSS. L'usage qui est fait de la lecture de cet article de
loi est conservé dans le rapport.
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Ces travaux, a destination des commissions de maladies professionnelles et des pouvoirs
publics, contribueront plus largement a l'information publique en faisant I'effort d’expliciter les
raisonnements sous-jacents.

1.3 Modalités de traitement : moyens mis en ceuvre et organisation

Le GT MP est constitué d’experts issus de différentes disciplines : épidémiologie, médecine,
expologie, ergonomie, droit et sociologie. Il s’est réuni a de nombreuses reprises depuis le
début de I'année 2022 afin de réaliser ce travail d’expertise relatif aux leucémies myéloides
associées a I'exposition professionnelle au formaldéhyde.

Ce GT est rattaché au comité d’experts spécialisé (CES) en charge de I'évaluation des risques
liés aux milieux aériens de '’Anses.

L’instruction de cette saisine est réalisée selon quatre axes de travail non exclusifs qui sont
développés dans les chapitres suivants :

e un axe de travail « Reconnaissance en maladie professionnelle : mise en contexte
historique et institutionnelle » proposant de retracer les discussions autour des enjeux
de la reconnaissance médico-administrative des maladies liées au formaldéhyde, un
état des lieux de la reconnaissance de leucémies en lien avec I'exposition au
formaldéhyde et enfin, en derniére partie du rapport, une exploration de la dynamique
générale de sous-déclaration, voire de sous-reconnaissance associée a ces maladies
et cette exposition (chapitres 2 et 6) ;

e un axe de travail « Poids des preuves » dont I'objectif est d’évaluer les preuves
scientifiques en faveur de I'existence d’une relation causale entre I'exposition au
formaldéhyde et la survenue des leucémies myéloides (chapitre 3). A noter qu’une
revue complémentaire de la littérature a été réalisée sur les leucémies de type
lymphoide en lien avec I'exposition au formaldéhyde sans évaluation du poids des
preuves est présentée dans le chapitre 3.2 ;

e un axe de travail « Désignation de la maladie » permettant de proposer des
recommandations en vue de désigner la maladie dans le cadre de I'éventuelle création
d’'un TMP ainsi que d’apporter des éléments descriptifs complémentaires (chapitre 4) ;

e un axe de travail « Expositions » dont I'objectif est de faire un état des lieux des
données d’expositions professionnelles en vue d’identifier les secteurs, professions
et/ou travaux exposant au formaldéhyde et de caractériser I'exposition professionnelle
associée (chapitre 5).

Les travaux d’expertise du GT MP ont été soumis réguliérement au CES « Evaluation des
risques liés aux milieux aériens » en 2022 (3 octobre, 18 novembre, 19 décembre) tant sur les
aspects méthodologiques que scientifiques. Le rapport produit par le GT MP tient compte des
observations et éléments complémentaires transmis par les membres du CES. Le CES a
adopté les différents volets de I'expertise lors de sa séance du 19 décembre 2022.

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
prescriptions générales de compétence pour une expertise (mai 2003) ».
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1.4 Prévention des risques de conflits d’intéréts

L’Anses analyse les liens d'intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au
long des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’'intéréts au regard des points traités dans
le cadre de I'expertise.

Les déclarations d’intéréts des experts sont publiées sur le site internet
https://dpi.sante.gouv.fr/.
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2 Reconnaissance en maladie professionnelle :
mise en contexte institutionnelle et médico-
administrative

Comme prévu dans le guide méthodologique pour I'élaboration de I'expertise en vue de la
création ou de la modification de tableaux de maladies professionnelles (TMP), ou de
recommandations aux CRRMP (Anses, 2020b), toute instruction de saisine spécifique
nécessite un travail de contextualisation élargie du sujet, un état des lieux de la
reconnaissance en maladie professionnelle (MP) ainsi qu’'une analyse des éventuels
phénoménes de sous-déclaration et sous-reconnaissance. Pour renseigner ces différents
axes, une grile de questionnement systématique a été formalisée dans le guide
méthodologique précité. Ainsi, ce chapitre est structuré en répondant successivement aux
différentes interrogations de cette grille.

Plusieurs sources d’information sont ici mobilisées, a savoir : les données fournies ou publiées
par des institutions publiques ou privées (I'institut national de recherche et de sécurité (INRS),
EUROGIP?, la caisse nationale d’assurance-maladie (CNAM), Santé publique France (SPF),
le réseau national de vigilance et de prévention des pathologies professionnelles (RNV3P), le
fonds d’indemnisation des victimes des pesticides (FIVP)). En outre, des décisions juridiques
et des publications académiques en sciences sociales ont également été analysées.

Avant d’aborder en détail les différentes informations recueillies, il est nécessaire d’expliciter
les termes utilisés pour la collecte des données statistiques mobilisées dans ce chapitre.

¢ Choix de mots-clés pour la collecte de données

En termes de maladie ciblée, la présente expertise porte sur les leucémies associées a une
exposition professionnelle au formaldéhyde. Considérant les pratiques parfois
hétérogénes de dénomination de maladie, la collecte des données pour I'analyse des enjeux
de reconnaissance en maladie professionnelle a notamment considéré les codes de la
classification internationale des maladies CIM-10 et libellés suivants :

C91 Leucémie lymphoide

C92 Leucémie myéloide

C93 Leucémie monocytaire

C94 Autres leucémies a cellules précisées

C95 Leucémie a cellules non précisées

Au vu de la diversité des leucémies, le périmétre de cette collecte de données s’est voulu
large. Cela permet de recueillir le maximum d’informations. Dans le présent chapitre, les
maladies étudiées ont été regroupées sous I'expression « leucémies ».

En termes de dénomination de I'agent causal, la collecte de données a considéré dans certains
cas (notamment en ce qui concerne les données d’assurance-maladie et des dispositifs de
signalement) les appellations suivantes :

e formaldéhyde
e formol
e aldéhyde formique

5 EUROGIP est un observatoire et un centre documentaire sur les thématiques associées a I'assurance
et & la prévention des accidents du travail et des maladies professionnelles (AT/MP) au plan
international, et notamment européen.
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méthanal
formaline
paraformaldéhyde
oxométhane
trioxane

Dans le présent chapitre, I'appellation privilégiée sera celle de « formaldéhyde ».

2.1 Contexte médico-administratif et sociopolitique
2.1.1 Dispositifs existants de reconnaissance et de réparation

Les leucémies associées a une exposition professionnelle au formaldéhyde font-elles
I'objet d’un tableau de maladie professionnelle TMP ?

En France, les leucémies associées a une exposition professionnelle au formaldéhyde ne
figurent dans aucun TMP.

Néanmoins, les leucémies associées a d’autres types de nuisance font I’'objet de TMP
dans le cadre des régimes général (RG) et agricole (RA)°.

6 Voir Tableaux des maladies professionnelles - Publications et outils - INRS, consulté le 5 septembre
2022.
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o Tableaux de maladies professionnelles portant sur les leucémies (régime général)

Les TMP relatifs aux leucémies dans le régime général sont présentés dans le Tableau 1.

Tableau 1 : TMP relatifs aux leucémies dans le régime général

Numéro tableau

Intitulé

Désignation des maladies

Délai de prise en charge

Liste de travaux susceptibles de provoquer la maladie

4 (créé en 1931, derniére mise a jour
en 2009)

Hémopathies provoquées par le benzene et tous
les produits en renfermant

Leucémies aigués myéloblastique
et lymphoblastique a I'exclusion
des leucémies aigués avec des
antécédents d'hémopathies.

Syndromes myéloprolifératifs

20 ans (sous réserve d'une
durée d'exposition de 6
mois)*

Liste indicative

Opérations de production, transport et utilisation du benzéne et
autres produits renfermant du benzene, notamment :

- production, extraction, rectification du benzéne et des produits
en renfermant ;

- emploi du benzene et des produits en renfermant pour la
production de leurs dérivés, notamment en organosynthése ;

- préparation des carburants renfermant du benzéne,
transvasement, manipulation de ces carburants, travaux en
citerne ;

- emplois divers du benzéne comme dissolvant des résines
naturelles ou synthétiques ;

- production et emploi de vernis, peintures, émaux, mastics,
encre, colles, produits d'entretien renfermant du benzene ;

- fabrication de simili-cuir ;

- production, manipulation et emploi des dissolutions de
caoutchouc naturel ou synthétique, ou des solvants d'avivage
contenant du benzéne ;

- autres emplois du benzéne ou des produits en renfermant
comme agent d'extraction, d'élution, d'imprégnation,
d'agglomération ou de nettoyage et comme décapant, dissolvant
ou diluant ;

- opérations de séchage de tous les produits, articles,
préparations, substances ou le benzéne (ou les produits en
renfermant) est intervenu comme agent d'extraction, d'élution, de
séparation, d'imprégnation, d'agglomération, de nettoyage, de
concentration, et comme décapant, dissolvant ou diluant ;

- emploi du benzeéne comme déshydratant des alcools et autres
substances liquides ou solides ;

- emploi du benzene comme dénaturant ou réactif de laboratoire
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Numéro tableau

Intitulé

Désignation des maladies

Délai de prise en charge

Liste de travaux susceptibles de provoquer la maladie

- poste de nettoyage, curage, pompage des boues de fosses de
relevage dans le traitement des eaux usées de raffinerie

6 (créé en 1931, derniére mise a jour
en 1984)

Affections provoquées par les rayonnements
ionisants

Leucémies

30 ans

Liste indicative

Tous travaux exposant a I'action des rayons X ou des substances
radioactives naturelles ou artificielles,ou a toute autre source
d'émission corpusculaire, notamment :

Extraction et traitement des minerais radioactifs ;
Préparation des substances radioactives ;

Préparation de produits chimiques et pharmaceutiques radioactifs

Préparation et application de produits luminescents radiferes ;

Recherches ou mesures sur les substances radioactives et les
rayons X dans les laboratoires ;

Fabrication d'appareils pour radiothérapie et d'appareils a rayons
X;

Travaux exposant les travailleurs au rayonnement dans les
hopitaux, les sanatoriums, les cliniques, les dispensaires, les
cabinets médicaux, les cabinets dentaires et radiologiques, dans
les maisons de santé et les centres anticancéreux ;

Travaux dans toutes les industries ou commerces utilisant les
rayons X, les substances radioactives, les substances ou
dispositifs émettant les rayonnements indiqués ci-dessus
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Numéro tableau

Intitulé

Désignation des maladies

Délai de prise en charge

Liste de travaux susceptibles de provoquer la maladie

99 (créé en 2017)

Hémopathies provoquées par le 1.3 butadiéne
et tous les produits en renfermant

Leucémie myéloide chronique

20 ans

Liste limitative

Opérations de production, transport, logistique et utilisation du 1.3
butadiéne et autres produits renfermant du 1.3 butadiéne,
notamment :

- production et transformation d'élastoméres de type styrene
butadiéne pour l'industrie des caoutchoucs synthétiques, de
polyamide butadiéne-adiponitrile (synthése du nylon) ;

- raffinage de certaines coupes pétroliéres ;

- production, conditionnement, transport de gaz de pétrole liquéfié
(GLP), propane, butanes techniques ;

- entretien et maintenance des équipements fonctionnant au GPL
ou butane

o Tableaux de maladies professionnelles portant sur les leucémies (régime agricole)

Les TMP relatifs aux leucémies dans le régime agricole sont présentés dans le Tableau 2.

Tableau 2 : TMP relatifs aux leucémies dans le régime agricole (source : INRS)

Numéro tableau

Intitulé

Désignation des maladies

Délai de prise en charge

Liste de travaux susceptibles de provoquer la maladie

19 (créé en 1973, derniére mise a jour
en 2021)

Hémopathies provoquées par le benzéne et tous
les produits en renfermant

Leucémies aigués myéloblastique
et lymphoblastique

Syndromes myéloprolifératifs.

20 ans

Liste indicative

Opérations de production, transport et utilisation du benzéne et
autres produits contenant du benzéne, notamment :

- Préparation, transport, utilisation de carburants renfermant du
benzene ; transvasement, manipulation de ces carburants,
travaux en citerne ; emploi et entretien mécanique de véhicules,
d'engins ou d'outils a moteur thermique utilisant ce type de
carburants.

- Emploi du benzéne comme solvant, éluant ou réactif de
laboratoire
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Numéro tableau

Intitulé

Désignation des maladies

Délai de prise en charge

Liste de travaux susceptibles de provoquer la maladie

20 (créé en 1973, derniére mise a jour
en 1984)

Affections provoquées par les rayonnements
ionisants

Leucémies

30 ans

Liste indicative

Travaux exposant & 'action des rayonnements ionisants,
notamment :

- travaux effectués dans les services médicaux, ou médico-
sociaux, ou dans les laboratoires ;

- travaux concernant la conservation et I'analyse de produits
agricoles divers

59 (créé en 2015, derniére mise a jour
en 2019)

Hémopathies provoquées par les pesticides

Lymphome malin non hodgkinien,
dont la leucémie lymphoide
chronique et le myélome multiple

10 ans (sous réserve d'une
durée d'exposition de 10
ans)

Travaux exposant habituellement aux pesticides :

- lors de la manipulation ou I'emploi de ces produits, par contact
ou par inhalation ;

- par contact avec les cultures, les surfaces, les animaux traités
ou lors de I'entretien des machines destinées a I'application des
pesticides

De méme, le formaldéhyde est également un agent causal explicité dans d’autres TMP.
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¢ Tableaux de maladies professionnelles du régime général identifiant le formaldéhyde comme agent causal

Les TMP relatifs au formaldéhyde dans le régime général sont présentés dans le Tableau 3.

Tableau 3 : TMP relatifs au formaldéhyde, régime général (source : INRS)

Numéro tableau

Intitulé

Désignation des maladies

Délai de prise en charge

Liste de travaux susceptibles de provoquer la maladie

43 (créé en 1963, derniére mise a jour
en 2009)

Affections provoquées par I'aldéhyde formique
et ses polymeres

Dermites irritatives.

7 jours

Lésions eczématiformes récidivant
en cas de nouvelle exposition au
risque ou confirmées par un test
épicutané

15 jours

Rhinite récidivant en cas de
nouvelle exposition au risque ou
confirmée par test

7 jours

Asthme objectivé par explorations
fonctionnelles respiratoires
récidivant en cas de nouvelle
exposition au risque ou confirmé
par test

7 jours

Liste indicative

Préparation, emploi et manipulation de I'aldéhyde formique, de
ses solutions (formol) et de ses polyméres, notamment :

- Fabrication de substances chimiques, a partir de I'aldéhyde
formique ;

- Fabrication de matiéres plastiques a base de formol ;

- Travaux de collage exécutés avec des matiéres plastiques
renfermant un exces de formol ;

- Opérations de désinfection ;

- Apprétage des peaux ou des tissus

43bis (créé en 2009)

Affections cancéreuses provoquées par
I'aldéhyde formique

Carcinome du nasopharynx

40 ans (sous réserve d'une
exposition de 5 ans)

Liste limitative

Préparation de I'aldéhyde formique et de ses solutions (formol) &
I'exception des travaux effectués en systéme clos.

Utilisation de I'aldéhyde formique dans les laboratoires
d'histologie, d'anatomo-cyto-pathologie et en thanatopraxie a
I'exception des travaux effectués en systéme clos.

Traitements des peaux mettant en oeuvre de l'aldéhyde formique
a l'exception des travaux effectués en systéme clos.
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Numéro tableau

Intitulé

Désignation des maladies

Délai de prise en charge

Liste de travaux susceptibles de provoquer la maladie

Fabrication de résines urée formol, mélamine formol, mélamine
urée formol, phénol formol a I'exception des travaux effectués en
systeme clos.

Travaux de fabrication des panneaux de bois constitués de
fibres, particules ou lamelles mettant en oeuvre des résines a
base d'aldéhyde formique : préparation du mélange collant,
collage et pressage, refroidissement des panneaux.

Imprégnation de papiers par des résines urée formol et
mélamine formol.

Vernissage de parquets mettant en oeuvre des résines urée
formol.

Utilisation de résines urée formol pour la consolidation de terrain
(mines et travaux publics).

Travaux d'apprét et finition de voiles de tulle mettant en oeuvre
de I'aldéhyde formique.

Travaux d'extinction d'incendies
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¢ Tableaux de maladies professionnelles du régime agricole identifiant le formaldéhyde comme agent causal

Les TMP relatifs au formaldéhyde dans le régime agricole sont présentés dans le Tableau 4.

Tableau 4 : TMP relatifs au formaldéhyde, régime agricole (source : INRS)

Numéro tableau

Intitulé

Désignation des maladies

Délai de prise en charge

Liste de travaux susceptibles de provoquer la maladie

28 (créé en 1955, demiére mise a
jour en 2012)

Affections provoquées par I'aldéhyde formique et
ses polyméres

Dermites irritatives.

7 jours

Lésions eczématiformes

15 jours

asthme ou dyspnée asthmatiforme

7 jours

Liste indicative

Travaux comportant la préparation, la manipulation ou I'emploi
de I'aldéhyde formique, de ses solutions et de ses polyméres,
notamment :

- travaux de désinfection ;

- préparation des couches dans les champignonniéres ;

- traitement des peaux

28bis (créé en 2012)

Affections cancéreuses provoquées par
I'aldéhyde formique et ses polymeres

Carcinome du nasopharynx

40 ans

Liste limitative

Travaux comportant la préparation, la manipulation ou I'emploi
de I'aldéhyde formique, de ses solutions et de ses polyméres,
lors :

- des opérations de désinfection ;

- de la préparation des couches dans les champignonnieres ;

- du traitement des peaux, a I'exception des travaux effectués en
systeme clos ;

- de travaux dans les laboratoires
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Les leucémies associées a une exposition professionnelle au formaldéhyde font-elles
I'objet de demandes de reconnaissance en maladie professionnelle dans le cadre du
systéme complémentaire ?

Des leucémies associées a une exposition professionnelle au formaldéhyde ont fait I'objet de
demandes de reconnaissance en MP dans le cadre du systeme complémentaire. Les
informations sur ces demandes et leurs issues sont détaillées en section 2.2.

Existe-t-il des recommandations particuliéres (guide CRRMP ; circulaire CNAM, etc.)
quant a la reconnaissance en maladie professionnelle via le systéme complémentaire
des leucémies associées a une exposition professionnelle au formaldéhyde ?

Les leucémies associées a une exposition professionnelle au formaldéhyde, ne font pas
spécifiquement 'objet de recommandations institutionnelles, en termes de reconnaissance en
MP. Le guide actualisé adressé aux CRRMP’ mentionne succinctement le couple
leucémie/benzéne ou rayonnements ionisants (au sujet des temps de latence) et le couple
leucémie lymphoide chronique/trichloréthylene (au sujet d’excés de risque).

Existe-t-il des dispositifs spécifiques de réparation auxquels se rattache I'objet de la
saisine ?

Le formaldéhyde est utilisé comme biocide, catégorie de substance relevant plus largement
de celle des pesticides. A ce titre, les données du fonds d’indemnisation des victimes de
pesticides (FIVP)? peuvent étre mentionnées.

Le rapport d’activité du FIVP de 2021 mentionne la reconnaissance en MP de leucémies en
lien avec une exposition professionnelle a des pesticides en général, sans qu’il ne soit fait
spécifiguement mention du formaldéhyde.

Vingt-sept demandes de reconnaissance en MP relatives a des hémopathies associées a une
exposition professionnelle aux pesticides, ont été déposées au titre de 'alinéa 6 de l'article
L461-1 du Code de la Sécurité Sociale (CSS). Sur ces 27 demandes, trois concernent des
leucémies lymphoides chroniques et deux d’entre elles ont été reconnues en MP en CRRMP.

Dix-huit demandes de reconnaissance en MP relatives a des affections hématologiques dont
des leucémies ont été déposées au titre de l'article L461-1 alinéa 7 du CSS. Sur ces 18
demandes, 8 ont été acceptées - il n'est toutefois pas possible de savoir si ces
reconnaissances en MP concernent des leucémies et quel agent causal est impliqué.

7 Guide pour les comités régionaux de reconnaissance des maladies professionnelles institués par la
loi n° 93-121 du 27 janvier 1993, version consolidée, 2022.

8. Au-dela de la prise en charge des enfants exposés durant la période prénatale et des retraités
exploitants agricoles, I'objectif du FIVP est d'indemniser les personnes exposées aux pesticides du fait
de leur activité professionnelle, quel que soit leur régime de sécurité sociale. Pour plus de détails sur le
FIVP, voir le rapport de I'Anses « Expertise préalable a la création d’'un tableau de maladie
professionnelle ou a I'élaboration de recommandations aux comités régionaux de reconnaissance des
maladies professionnelles. Bronchopneumopathie chronique obstructive en lien avec I'exposition aux
pesticides » (Anses, a paraitre).
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Les leucémies associées a une exposition professionnelle au formaldéhyde font-elles
I'objet d’une réparation via la procédure de réparation des accidents du travail (AT) ?

La reconnaissance au titre de I'AT est impossible car les leucémies ne sont pas des maladies
dont la survenue peut apparaitre a la suite d’'un événement soudain, facile a dater.

Les leucémies associées a une exposition professionnelle au formaldéhyde font-elles
I'objet d’une reconnaissance en maladie professionnelle dans d’autres pays ?

Sollicité dans le cadre de cette expertise, EUROGIP a recherché des données de différents
pays européens quant aux reconnaissances en MP des leucémies. Néanmoins, ce
recensement et sa mise en perspective avec la situation frangaise sont complexes a plusieurs
titres. En effet, les différentes listes nationales de MP existantes en Europe présentent des
nomenclatures différentes, propres a chaque pays. En outre, les dénominations ou codages
des maladies dans les listes nationales de MP peuvent étre peu précis, notamment dans le
cas de maladies anciennement inscrites dans ces listes®. Dans cette lignée, en termes
statistiques, les chiffres émanant des services d’assurance-maladie des différents pays
européens sont souvent associés a des catégories générales, ne permettant pas d’identifier
précisément le couple pathologie/nuisance étudié dans le cadre de la saisine.

Le Danemark dispose d’'une liste de MP mentionnant le couple formaldéhyde/leucémies.
Cependant, les données publiées par ce pays agrégent différents cancers et ne permettent
donc pas de distinguer spécifiquement les leucémies. Par ailleurs, le couple
formaldéhyde/leucémies n’apparait pas en tant que tel dans les listes allemande, belge,
espagnole et italienne de MP. Il est possible que ce couple ne fasse pas l'objet de
reconnaissance en MP via les listes nationales ou que cette reconnaissance en MP soit
couverte par une rubrique plus générale, ou encore qu’elle transite via un systéme
complémentaire pour lesquels les données ne sont pas disponibles.

2.1.2 Débats, mobilisations, contentieux

Existe-t-il des débats ou mobilisations sur I'objet de la saisine ? En particulier, y a-t-il
eu des discussions/négociations dans le passé visant a créer un ou des tableaux, et
lesquelles ?

o Le formaldéhyde, objet de controverses internationales

Le formaldéhyde est une substance dont la cancérogénicité a été suspectée de nombreuses
années avant sa classification comme cancérogéne avéré par les organismes d’expertise
internationaux (CIRC, National Toxicology Program (NTP), efc.). Du fait de sa large utilisation,
cette classification a soulevé des enjeux industriels et financiers importants qui ont favorisé
l'investissement des acteurs concernés dans les controverses scientifiques et publiques. Des

9 La caractérisation de la maladie et de I'agent causal est plus précise pour les maladies depuis
longtemps inscrites dans les listes nationales de MP.

0 En revanche, des rapports renseignent I'état de la reconnaissance en MP dans différents pays
européens d’autres couples pathologie/nuisance — par exemple, le couple leucémies/benzéne ou
encore le couple cancers hématologiques/benzene (rapport de la commission instituée par l'article L.
176-2 du code de la sécurité sociale 2021). Des données sur la reconnaissance en MP de la leucémie
sans agent causal spécifié existent également (Eurostat, 2001).
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enquétes journalistiques, des rapports publics et des commentaires scientifiques permettent
en particulier de souligner que le formaldéhyde est un objet de mobilisation pour des acteurs
industriels depuis plusieurs décennies.

Ces différents éléments documentent comment, aux Etats-Unis, les fédérations de
producteurs de substances chimiques en général, de formaldéhyde ou de produits a base de
formaldéhyde en particulier ont financé des instituts de recherche ou d’expertise (dans les
années 1970 et 1980, le « Formaldehyde Institute » ; dans les années 2000 le « Formaldehyde
Council Inc. », associé a '’American Chemical Council) pour s’opposer a des projets de
réglementation'’. Les industriels ont également cherché a ralentir voire invalider les
évaluations de risque ou la classification cancérogéne du formaldéhyde établies par des
autorités scientifiques (par exemple : 'Environmental Protection Agency (EPA), le NTP'?, le
National Cancer Institute (NCI), le National Institute of Occupational Safety and Health
(NIOSH)) (Sass, Rosenberg 2011)™3,

Sur plusieurs dizaines d’années, les organisations industrielles ont activé différents leviers,
certains bien décrits dans la littérature académique s’intéressant aux stratégies de production
de lignorance sur les effets sanitaires négatifs des substances chimiques (Michaels 2008,
2020 ; Oreskes, Conway 2010). Ainsi, les organisations industrielles en défense du
formaldéhyde ont financé des études toxicologiques'* visant a nuancer voire contredire des
recherches et expertises publiques. Elles ont encouragé la participation de leurs représentants
industriels dans certains comités d’experts’®. En Europe, a la fin des années 2000, les
industriels du secteur du formaldéhyde ont ainsi financé des études toxicologiques dans le
cadre des discussions sur les valeurs limites d’exposition professionnelle (VLEP).

" Par exemple, des interdictions de certains produits a base de formaldéhyde instaurées aux Etats-
Unis par des Etats fédérés et par la « Commission for Security of Consumption Products » dans les
années 1970 et 1980 Cf Shenon, P. 1981, “Formaldehyde: a workhorse chemical faces ban”, The New
York Times, 4t October, https://www.nytimes.com/1981/10/04/business/formaldehyde-a-workhorse-
chemical-faces-bans.html,consulté le 27 septembre 2022 ; des normes d’émission et des obligations de
contréle et certification dans les années 2000 Cf. Abrams, R. 2016. “Formaldehyde Rules Clear E.P.A.
After 5-Year Fight”. https://www.nytimes.com/2016/07/28/business/formaldehyde-rules-clear-epa-after-
5-year-fight.html, le 27 septembre 2022.

12 Editorial “The Verdict on a Troublesome Carcinogen”. The New York Times. 17" August 2014.
https://www.nytimes.com/2014/08/18/opinion/formaldehyde-and-cancer.html, le 27 septembre 2022.

13 Voir aussi https://www.etui.org/fr/themes/sante-et-securite-conditions-de-travail/actualites/etats-unis-
un-rapport-demonte-les-strategies-de-l-industrie-chimique-pour-retarder-des-mesures-plus-severes-
contre-trois-cancerogenes, consulté le 27 septembre 2022.

4 Par exemple a la fin des années 1970, une étude sur les effets cancérogénes des vapeurs de
formaldéhyde a été lancée par le Chemical Industry Institute of Toxicology et financée par les industries
chimiques. La toxicologie n’est pas la seule discipline mobilisée. Au début des années 1980, une étude
d’'impacts économiques a également été mandatée par les industriels du secteur textile pour dénoncer
les effets économiques de ladite interdiction en termes de pertes de produit intérieur brut comme
d’emplois, voir Shenon, P. op. cit.

5 Abrams, R. op. cit.

6 En 2008, la valeur proposée par le Comité scientifique européen ad hoc (Scientific Committee on
Occupational Exposure Limit, SCOEL) était déja partiellement basée sur une étude financée par les
industriels. Quelques années plus tard, ces derniers ont mandaté une nouvelle étude expérimentale,
proposant une valeur plus haute. Finalement, la VLEP proposée par le SCOEL en 2016 reposait
essentiellement sur cette nouvelle étude (Boullier, Henry 2020 ; Boullier, Henry 2022).
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Elles ont également mobilisé des moyens de pression plus classiques pour défendre leurs
intéréts : recours judiciaires’” et lobby auprés de parlementaires (Sass, Rosenberg 2011).

e Pesticides et leucémies

Comme évoqué dans des rapports précédents du GT MP (Anses 2021d, 2022), 'usage et les
effets sanitaires des pesticides sont au cceur d’intenses controverses publiques depuis de
nombreuses années. Le couple leucémie/pesticide a ponctuellement fait l'objet de
mobilisations sociales'®. Néanmoins, les biocides ne sont pas particuli€érement ciblés dans les
débats et mobilisations relatifs aux pesticides. Il en est de méme pour le formaldéhyde et le
couple leucémie/formaldéhyde.

e Formaldéhyde ou leucémies en commission spécialisée n°4 en charge des
pathologies professionnelles

Leucémies ou formaldéhyde ont pu étre évoqués lors de certains débats de la commission
spécialisée n°4 en charge des pathologies professionnelles (CS4) du Conseil d’orientation des
conditions de travail (COCT). En ce qui concerne le formaldéhyde, les débats de la CS4 se
sont notamment concentrés sur le cadre et les conditions de I'expertise’ menée en 2006 par
Santé publique France (SPF, anciennement Institut de veille sanitaire (InVS)) sur cette
substance (plus que sur les risques sanitaires de celle-ci). Le format et la méthodologie de
cette expertise ont ainsi été réguliérement discutés en réunions de la CS4 jusqu’en 2017%°. En
paralléle, 'opportunité d’'un TMP 99 (hémopathies associées au 1,3-butadiéne) a été évoquée
en 2010%" et 2013, en suscitant des oppositions de la part de représentants patronaux — ce
TMP a finalement été créé en 2017. En 2018 est évoquée, par la Direction générale du travail
(DGT), la révision du TMP 28bis du régime agricole sur les affections associées a des
expositions au formaldéhyde, pour y inclure les leucémies. A ce moment-1a, la DGT soulignait
que les partenaires sociaux du secteur agricole considéraient le formaldéhyde comme
deuxiéme préoccupation aprés les pesticides??.

La reconnaissance en MP de leucémies associées a une exposition professionnelle au
formaldéhyde a-t-elle été objet de contentieux et décisions juridiques ?

Une analyse des contentieux des juges du fond?® a été menée.

L’'objet de cette recherche est d’identifier les décisions qui désignent les tableaux existant
(ceux prenant en compte les différentes leucémies et ceux désignant le formaldéhyde comme

7 Par exemple, au début des années 1980, I'effondrement des industries de mousse isolante a base
de formaldéhyde a conduit les fabricants a intenter une action en justice contre la « Commission for
Security of Consumption Products » qui en soulignait les risques.

8 | ’association de défense de I'environnement Générations futures s’est notamment positionnée. En
2021, cette ONG rendait compte des résultats d’'une méta-analyse scientifique’® renseignant une
association entre leucémie myéloide aigué et expositions professionnelles aux pesticides. Elle a repéré
en cette étude un « nouvel argument » en faveur de la reconnaissance de la leucémie myéloide aigué
en maladie professionnelle

9 Expertise menée dans le cadre d’une expérimentation de la réforme de I'organisation de I'expertise
pour la création/révision de TMP.

20 PV CS4 09/03/2006, 07/12/2006, 08/04/2017

21 PV CS4 09/12/2010, 01/10/2013.

22 PV CS4 04/12/2018.

23 Plus d’'une vingtaine de décisions de cours d’appel a été étudiée.
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agent nocif). La recherche a été réalisée tableau par tableau?*. Certains tableaux ne donnent
pas lieu a des décisions publiées (par exemple, le tableau 99 nouvellement créé ou certains
tableaux relevant du régime agricole). L’exploitation des décisions de cours d’appel permet de
voir sur quels points le différend entre les parties se concentre. Les discussions portent sur les
conditions posées par chaque tableau mais pas seulement. Elles portent sur d’autres points
trés variés, par exemple, sur le pouvoir du juge confronté aux éléments de preuve rapportés,
sur I'exposition au risque, sur un supposé seuil d’exposition, sur la nature de la leucémie (...).
On constate que le juge - aprés le CRRMP nécessairement saisi - n’hésite pas a s’appuyer
sur un tableau créé postérieurement a la déclaration de MP. On peut vérifier également que
pour les tableaux mentionnant le formaldéhyde, quoique la liste des travaux est indicative, les
métiers exercés sont discutés.

Cette recherche a permis d’identifier des demandes formulées hors tableau (alinéa 7 de
larticle L 461-1) et des situations de poly-exposition a des agents cancérogénes dont le
formaldéhyde.

e Tableaux désignant la leucémie comme pathologie

= Décisions mentionnant le TMP 4 du RG — Hémopathies provoquées par le
benzéne et tous les produits en renfermant.

Le TMP 4 créé en 1931 avec une derniére mise a jour en janvier 2009, désigne les leucémies
aigués myéloblastiques ou lymphoblastiques a I'exclusion des leucémies avec des
antécédents d’hémopathies. Le délai de prise en charge est de 20 ans (précédemment 15
ans) sous réserve d'une durée d’exposition de 6 mois. La liste des travaux est indicative
(opérations de production, transport et utilisation de benzéne).

Sur le pouvoir du juge.

Le juge qui a des doutes sur les conditions du tableau et plus particuliérement sur 'imputabilité
d’'une leucémie lymphoide chronique a l'activité professionnelle peut demander une expertise
médicale (discussion non sur la nature chronique de la leucémie mais sur le lien causal avec
le travail)?®.

La charge de la preuve de I'exposition au risque au cours de son activité professionnelle
incombe au salarié. Il peut, a cet égard, apporter des témoignages de collegues de travail
pendant les périodes ou le salarié se consacrait a des travaux de maintenance avec des
produits de nettoyage contenant du benzéne et les périodes ou il était exposé a des colles de
type résine phénol formaldéhyde et a leurs solvants, aux dérivés du benzene. Il est a noter
que le caractére chronique de la leucémie lymphoide n’est pas discuté en I'espéce. La Cour
de cassation rappelle que « les juges du fond ne peuvent accueillir ou rejeter les demandes
dont ils sont saisis sans examiner tous les éléments de preuve qui leur sont soumis par les
parties au soutien de leurs prétentions »?°. En conséquence, les juges du fond, dés lors que
la condition de durée d’exposition et celle tenant au délai de prise en charge sont remplies,
vont apprécier les attestations de témoins et le poste de travail du salarié atteint « d’'une

24 La recherche entreprise s’est opérée a partir, d'une part, des mots clefs suivants : leucémie,
formaldéhyde, aldéhyde formique, formaline, trioxane, et d’autre part des tableaux existants. Ceux
prenant en compte les différentes leucémies : pour le régime général, les tableaux 4, 6 et 99 et les
tableaux 19, 20 et 59 du régime agricole ; ceux considérant le formaldéhyde comme un agent nocif :
pour le régime général, les tableaux 43 et 43 bis et les tableaux 28 et 28 bis du régime agricole.

25 CA Reims, 22 sept. 2010, RG 09/02017.

%6 Cass. 2¢é civ., 17 fév. 2011, n° 10-13.494 — inédit.
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leucémie aigué secondaire au syndrome myéloprolifératif de type leucémie myéloide
chronique »?’.

Sur I'exposition au risque.

La reconnaissance au titre du TMP 4 est acquise si le lien est établi entre I'activité
professionnelle exposant aux émanations de benzéne et la leucémie aigué myéloide?.
L’expert médical peut avoir pour mission de rechercher, le cas échéant, une autre cause
identifiable que I'exposition professionnelle au benzéne. Mais, en toute hypothése, pour
écarter le caractére professionnel, 'employeur doit établir une cause totalement étrangére au
travail.

Dans le cadre du tableau, il est exigé une exposition habituelle au risque laquelle ne se
confond pas avec une exposition permanente et continue (salarié exposé au risque dans les
ateliers de réparation de matériels de parcs et jardins, forestiers et agricole avec I'utilisation
de dégrippant, huile moteur et solvants)?®.

Si les conditions relatives au TMP 4 ne sont pas remplies, la caisse doit saisir le CRRMP ou
le juge surseoir a statuer dans I'attente de I'avis dun CRRMP. Méme si la liste des travaux
n’est qu’indicative, il appartient de vérifier I'utilisation effective de benzéne®.

= Décisions mentionnant le TMP 6 du RG — Affections provoquées par les
rayonnements ionisants.

Le TMP 6, créé en 1931 avec une derniére mise a jour le 22 juin 1984, mentionne diverses
pathologies dont les leucémies (sans précision du type de leucémie). La durée de prise en
charge est fixée a 30 ans et la liste des travaux est indicative (fous travaux exposant a I'action
des rayons X ou substances radioactives naturelles ou artificielles ou toute autre source
d’émission corpusculaire (...).

Aucun seuil d’exposition exigé.

En présence d’'une leucémie aigué myéloide de type 1 et une exposition professionnelle a de
petites quantités d’uranium naturel et de rayons X pendant prés de 16 ans, la salariée remplit
I'ensemble des conditions du TMP 6 des MP3' dés lors qu’une surexposition n’est pas exigée
par le tableau 6.

N’a pas gain de cause, 'employeur qui souligne que si le TMP 6 ne prévoit pas de seuil
d’exposition minimale, celle-ci doit cependant étre de nature, par son intensité, a pouvoir
provoquer la survenue de la leucémie myéloide aigué®?.

L’exposition au risque est avérée pour un salarié dont les fonctions, exercées de 1980 a 2002,
l'ont conduit a effectuer des analyses radiochimiques, a rechercher des actinides et des
produits de fission dans les milieux biologiques. Pour ce faire, il avait a sa disposition des
sources radioactives, telles les actinides et les produits d'activation et de fission, scellées et
non scellées qu'il manipulait. En outre, il préparait des produits chimiques et pharmaceutiques

27 CA Reims, 16 juill. 2015, RG 13/00234.

28 CA Aix en Provence, 17 janv. 2020, RG 17/21595.
29 CA Metz, 20 juin 2022, RG 21/01080.

30 CA Versailles, 3 déc. 2020, RG 20/925.

31 CA Grenoble, 27 sept. 2018, RG 16/02779.

32 CA Nimes, 13 avr. 2021, RG 18/03142.

Version finale page 45/ 289 décembre 2022



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « 2021-SA-0031 — MP — Formol et Leucémies myéloides »

radioactifs et effectuait des recherches ou des mesures sur les substances radioactives et les
rayons X dans les laboratoires®.

Discussion sur la nature de la leucémie.

L’employeur contestait la décision de prise en charge au motif qu’aucun lien épidémiologique
n’a été démontré entre la leucémie lymphocytaire chronique et I'exposition aux rayonnements
ionisants (leucémie qui n’est pas radio-induite). La Cour répond qu’aucune distinction n’est
opérée entre les différents types de leucémies, de sorte que la condition relative a la
désignation de la maladie est bien remplie®*.

En revanche, est étudiée, au titre de l'article L-461-1, al. 7, la demande de reconnaissance au
titre du TMP 6 des MP, « le syndrome myéloprolifératif de type thrombocytémie essentielle ».
Les CRRMP saisis ont conclu a I'absence de lien direct et essentiel entre la pathologie
déclarée et la profession exercée (exposition non contestée a des rayonnements ionisants).
Refus de reconnaissance car I'assurée ne présente pas d’éléments objectifs suffisants pour
remettre en cause I'avis des CRRMP. || est relevé que le CIRC qui a classé les radiations
ionisantes comme agents cancérogénes certains au niveau hématopoiétique, ne s’est pas
prononce sur leur lien avec les « syndromes myéloprotéiformes ».

= Décisions mentionnant le tableau 59 du régime agricole — Hémopathie
maligne provoquée par les pesticides

Le TMP 59, créé le 5 juin 2015 avec une derniére mise a jour le 11 avril 2019, désigne le
lymphome malin non hodgkinien, dont la leucémie lymphoide chronique et le myélome
multiple. La durée de prise en charge est de 10 ans sous réserve d’une exposition de 10 ans
également. La liste des travaux est indicative (travaux exposant habituellement aux pesticides
lors de la manipulation ou I'emploi de ces produits, par contact ou par inhalation ; par contact
avec les cultures, les surfaces, les animaux traités ou lors de Il'entretien des machines
destinées a I'application des pesticides).

Une décision relative au TMP 59 concerne un salarié agricole exposé au carbaryl sur des
parcelles arboricoles et atteint d’'un lymphome non hodgkinien sur une période bien antérieure
a la création du TMP 59. Il est a observer que le CRRMP saisi en 2012, a retenu un lien direct
et essentiel entre la pathologie et ce produit phytopharmaceutique. Plus encore, la MP de
I'assuré est imputable a la faute inexcusable de son employeur.

Débouté sur le fondement du TMP 19 du régime agricole car non exposé au benzéne, un
salarié ayant fait sa carriére au sein de l'industrie agricole, dans une entreprise spécialisée
dans la préparation des semences, a demandé la reconnaissance de sa « leucémie aigué
myéloide hyper leucocytaire » en MP. L’enquéte de la MSA a établi que le salarié avait été en
contact toute sa carriere professionnelle a des produits phytosanitaires (traitement de
semences). Alors méme que le TMP 59 ne pouvait étre appliqué en I'espéce (déclaration en
2011), la Cour d’appel y fait allusion pour reconnaitre, aprés le CRRMP saisi, que la pathologie
avait été directement causée par le travail habituel de la victime®’.

33 CA Caen, 23 janv. 2020, RG 17/00920.

34 CA Montpellier, 24 oct. 2018, RG 18/00693.
35 CA Nimes, 6 sept. 2022, RG 20/01304

36 CA Toulouse, 16 déc. 2021, RG 19/04007
37 CA Toulouse, 20 mai 2022, RG 21/04866.
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o Tableaux désignant le formaldéhyde comme agent nocif

Certaines décisions portent sur des affaires impliquant les tableaux existants de MP
mentionnant le formaldéhyde comme facteur de risque. Nous résumons ci-dessous certains
éléments importants de ces décisions :

= Décisions mentionnant le TMP 43 du RG - Affections provoquées par
I'aldéhyde formique et ses polyméres

Le TMP 43, créé le 20 avril 1963 avec une derniére mise a jour le 15 janvier 2009, désigne
comme maladies les dermatites irritatives, les Iésions eczématiformes récidivantes, rhinites
récidivantes, asthme objectivé par explorations fonctionnelles récidivant. Le délai de prise en
charge varie de 7 jours a 15 jours et la liste des travaux est indicative (préparation, emploi et
manipulation de I'aldéhyde formique, de ses solutions et de ses polyméres, efc.).

Une salariée employée dans le rayon mariage d’'un magasin dont l'activité consistait en la
manipulation d’articles textiles susceptibles de contenir des résines formaldéhydes comme
appréts et atteinte d’affections dermatologiques et respiratoires s’aggravant au contact de ces
matériaux, est fondée a soutenir qu’elle reléve du TMP 43%,

= Décisions mentionnant le tableau 43 bis du RG — Affections cancéreuses
provoquées par I'aldéhyde formique

Le TMP 43 bis, créé le 15 janvier 2009 et non modifié depuis, désigne le carcinome du
nasopharynx. Il prévoit un délai de prise en charge de 40 ans sous réserve d’une durée
d’exposition de 5 ans. La liste des travaux est limitative. Sont mentionnés notamment les
laboratoires d’histologie, d’anatomo-cytopathologie et la thanatopraxie, le traitement des
peaux (...).

Sur le fondement de l'alinéa 6 de I'article L.461-1 du CSS, a été reconnue comme MP, une
tumeur maligne du rhino-pharynx survenue chez une ouvriére exposée pendant prés de 8 ans
aux fumées provenant de la soudure du film plastique utilisé pour emballer les livres®.

e Les situations hors tableau: leucémies et exposition au formaldéhyde (et
d’autres cancérogénes)

Certaines décisions portent sur des affaires hors TMP. Dans la plupart de ces affaires, le
formaldéhyde n’est pas le seul agent nocif invoqué.

A été débouté de sa demande de reconnaissance de MP le salarié atteint d’'une leucémie
lymphoide chronique aprés I'avis défavorable de deux CRRMP°. Le demandeur faisait valoir
une exposition a des huiles contenant des biocides libérateurs de formaldéhyde (sur la
période antérieure a 2008). Le CRRMP de Strasbourg reléve « qu’en I'état actuel de nos
connaissances, aucun lien ne peut étre établi entre ces expositions et la pathologie
présentée ».

Une salariée, opératrice dans un laboratoire photographique faisant état d’'une leucémie
myéloide chronique, dont la demande de reconnaissance au titre de l'article L.461-1, al. 6 du
TMP 6, a été rejetée par la CPAM considérant que la maladie en cause n'entrait dans aucun
tableau de maladies professionnelles. La caisse invoquait également la nécessité de requérir

38 CA Orléans, 16 juill. 2019, RG 17/03755.
39 CA Versailles, 3 nov. 2016, RG 15/01380.
40 CA Metz, 28 sept. 2020, RG 18/03258.
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I'avis motivé d’'un CRRMP. Elle avait demandé sa reconnaissance en MP en s’appuyant sur
une exposition a I'aldéhyde formique. Le CRRMP a retenu qu’il semble exister une relation
douteuse entre leucémie et exposition au formol pour des niveaux d’exposition élevés. Les
juges relévent d’aprés le CRRMP de Nancy que la fiche toxicologique établie par linstitut
national de I'environnement industriel et des risques (INERIS), reconnaissant un lien de
causalité direct pour des professionnels de type embaumeurs et anatomopathologistes ou des
travailleurs de lindustrie chimique, ne saurait jouer pour une salariée travaillant dans un
laboratoire*'.

Pareillement, a essuyé un refus de prise en charge, le salarié atteint d’'une leucémie myéloide
chronique aprés avis défavorable de deux CRRMP*2. Le salarié avait été en contact avec
plusieurs produits chimiques et poussiéres pendant son activité au fond de la mine. |l relevait
lors de travaux en contact avec des résines, I'exposition en particulier au formaldéhyde et au
styréne-butadiéne. Le CRRMP de Strasbourg a motivé son refus en soulignant que « le
formaldéhyde est un produit classé cancérogéne sir pour le naso-pharynx, toutefois dans I'état
actuel des connaissances, le lien avec les leucémies lymphoides chroniques reste trés
discuté ». Le CRRMP, s’appuyant sur le rapport établi en avril 2019 de la commission des
pathologies professionnelles du COCT, souligne qu'’il y aurait un risque d’augmentation de
lymphomes non hodgkiniens et I'exposition au trichloréthyléne.

Il semblerait que le juge exige, sur le fondement de l'article L.461-1, al.7, — afin d’établir le lien
essentiel et direct entre 'exposition a des solvants cancérogénes et la leucémie myéloide —
une fréquence, durée et intensité d’exposition.

Méme si la pathologie n’est pas une leucémie, il est intéressant de relever la décision rendue
par la CA de Lyon*® a propos d’un ouvrier spécialisé, pilote de production en verrerie et atteint
d’'un cancer du pharynx pouvant résulter d’'une exposition a 'amiante ainsi qu’a des vapeurs
de différents produits chimiques chauffés (trichloréthyleéne, hydrocarbures polycycliques
aromatiques, silice, arsenic, formaldéhyde...). Alors méme que les deux CRRMP ont rejeté
tout lien direct et essentiel entre le travail habituel et le cancer du pharynx développé, les juges
du fond ont retenu une multi exposition a différents produits cancérogénes, mutagenes et
reprotoxiques (CMR). La Cour retient que « la preuve est rapportée d’'une relation causale
essentielle et directe, c’est-a-dire prépondérante et non associée a des facteurs personnels,
entre la maladie et la poly-exposition habituelle du salarié a des substances cancérogénes
au cours de la totalité de ses 40 années de carriére professionnelle (...) ».

e Conclusion

Cette étude révéle que :

- l'existence du TMP 6 mentionnant la leucémie — sans distinction entre sa nature
myéloide ou lymphoide — favorise la reconnaissance de la MP liée aux rayonnements
ionisants. A I'inverse, la mise a jour ou la création récente d’un tableau ne permet plus
cette absence de différentiation. Il y a la une différence de traitement peu
compréhensible d’'un point de vue juridique ;

- les CRRMP s’appuient souvent sur les données scientifiques acquises au travers des
tableaux existant pour accepter le lien causal entre la pathologie et I'activité
professionnelle. Dés lors, on peut regretter que l'alinéa 7 de l'article L.461-1 du CSS

41 CA Metz, 28 avr. 2016, RG 12/01671.
42 CA Metz, 28 mars 2022, RG 20/013370.
43 CA Lyon, 17 nov. 2015, RG 14/09556.
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ne permet guére la reconnaissance d’associations pathologie/nuisance nouvellement
identifiées ;

- le constat d’une poly-exposition a des agents cancérogénes avérés rencontre parfois
un écho favorable devant les CRRMP et le juge pour la reconnaissance d’un lien direct
et essentiel avec I'activité professionnelle.

Par ailleurs, on peut noter une décision relevant du droit du travail au terme de laquelle il est
jugé que I'exposition au formaldéhyde pour un taux supérieur aux valeurs limites d’exposition
recommandées (fabrication de solutions abrasives) avec une insuffisance de mesures de
protection caractérise la violation de I'obligation de sécurité**. On peut également noter une
décision du Conseil d’Etat*® qui reconnait comme maladie contractée en service (MP), la
maladie de Waldenstréom (famille des lymphomes) contractée par une préparatrice en
pharmacie dans un centre hospitalier a la suite d’une utilisation réguliere d’aldéhyde formique
(et la manipulation de produits cytostatiques).

2.2 Chiffres de la reconnaissance en MP des leucémies

Quelles sont les données chiffrées disponibles portant sur la reconnaissance en MP
des leucémies associées a une exposition professionnelle au formaldéhyde ?

-Nombre de demandes de reconnaissance en maladie professionnelle déposées - et évolution
temporelle,

-Distribution des demandes de reconnaissance en fonction de grands criteres socio-
économiques (géographie ; sexe ; age ; professions et catégories socioprofessionnelles (PCS)
et secteurs d’activité),

-Nombre de demandes de reconnaissance en maladie professionnelle acceptées/refusées,
-Distribution des acceptations/refus de reconnaissance en fonction de grands critéres socio-
économiques (géographie ; sexe ; 4ge ; PCS et secteur d’activité),

-Motifs opposés par les caisses ou les CRRMP pour le refus de la prise en charge (si acces
aux données).

Cette section se réfere essentiellement aux informations fournies par la CNAM, laquelle
rassemble des données sur les demandes de reconnaissance et les reconnaissances en MP
effectives, dans le cadre des TMP et du systéme complémentaire.

44 CA Versailles, 27 mai 2020, RG 18/00275, n° JurisData 2020-007676.
45 CE, 23 déc. 2016, n° requéte 391254.
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¢ Reconnaissances en MP dans le cadre des TMP relatifs aux leucémies, sans
association mentionnée au formaldéhyde - régime général - de 2000 a 2019

Tableau 5 : Reconnaissances en MP, pour les TMP 4, 99, 43 et 43bis du régime général, 2000-2019

Numéro du TMP Maladies Nombre de
reconnaissances en
MP46

4 (créé en 1931, Hémopathies provoquées par le benzéne et tous les produits en 816

derniere mise a jouren | renfermant

2009)
Dont leucémies 453

6 (créé en 1931, Leucémies provoquées par les rayonnements ionisants 39

derniére mise a jour en

1984)

99 (créé en 2017) Hémopathies provoquées par le 1.3 butadiéne et tous les produits en 3
renfermant : Leucémies myéloides chroniques

¢ Reconnaissances en MP « hors tableau » (alinéa 7) de leucémies associées a une
exposition professionnelle au formaldéhyde - régimes général et agricole — de

2011 & 2021

Entre 2011 et 2021, huit demandes de reconnaissance en MP relatives a des leucémies
associées a une exposition professionnelle au formaldéhyde ont été déposées en CRRMP.
Trois d’entre elles ont obtenu un avis favorable.

Tableau 6 : Demandes de reconnaissance en MP « hors tableau » (alinéa 7) de leucémies associées a une
exposition professionnelle au formaldéhyde - régimes général et agricole — de 2011 a 2021

Nombre de demandes

Profession/secteur d’activité

Année Reconnaissance en MP Avis rendu en CRRMP
des demandeurs
2011 1.(IeEJcem|e myéloide oul Exploitant agricole Non renseigné
aigué)
2012 1.(IeEJcem|e myeloide NON Ouvrier agricole Non renseigné
aigué)
2013 ;igsg)c Smie myéloide NON Agent de production Non renseigné
1 (leucémie aigué
2014 oul Ouvrier de fabrication Non renseigné

myéloblastique)

46 Ces différents nombres de reconnaissances en MP doivent notamment étre mis en perspective avec
'année de création du TMP.
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Nombre de demandes

Profession/secteur d’activité

Année Reconnaissance en MP Avis rendu en CRRMP
des demandeurs
1 (leucémie myéloide Preparatrice en
S y NON conditionnement dans une
aigué) . .
entreprise pharmaceutique
2015 ;igjg)c emie myeloide NON Agent de production de bois Non renseigné
2016-2019 (0
Enquéte CNAM, éléments CARSAT
« Le niveau de preuve est actuellement
considéré comme suffisant pour que le
Ouvrier qualifié forma/déhyqe soit susceptible d'a\(o’ir proyoqué
. L la pathologie. D'autre part, le comité souligne
2020 1 (leucemie myéloide) | OUI scieur, affiiteur, conducteur de | qu'il s'agit d'une exposition professionnelle sur
machines de 1982 & 2016 une tres longue période. Sur I'ensemble de ces
éléments, le comité est en mesure d'établir une
relation causale directe et essentielle entre
I'exposition professionnelle et I'affection faisant
l'objet de la présente demande »
« Au poste de technicien d’anatomie
pathologique, (...) l'assuré déclare qu'il avait
les activités suivantes : "macroscopie,
microscopie et préparation de pots de formol
qui étaient délivrés aux professionnels de santé
afin d'y mettre leurs prélevements". L'assuré
Commergant de 1988 a 1906, | met en cause [utilisation des produits suivants
technicien d’anatomie : "toluéne, formol, paraffine, colorants, produits
2021 1 (leucémie lymphoide NON pathologique de 1996 a 2002, | ménagers, désinfectants de marque Anios".

chronique)

vendeur tabac/presse de 2005
a 2013 et réceptionniste de nuit
depuis 2014.

Selon I'employeur, comme tous les
pathologistes, il utilisait le formol comme
fixateur, le toluéne ou xyléne comme solvants,
de la paraffine chaude et des colorants.

Les données de la littérature scientifique ne
permettent pas d’établir un lien entre
Iactivité de technicien d’anatomie
pathologique et lymphocytose monoclonale
B/ leucémie lymphoide chronique

Les limites des données concernant la fonction publique hospitaliére peuvent étre par ailleurs
mentionnées. Parmi les différents secteurs connus pour le recours a I'usage de formaldéhyde,
il y a effectivement celui de la santé humaine et du médical. En particulier, trois secteurs y sont
identifiés : 'anatomie et cytologie pathologiques humaines (usage de désinfectants, usage de
conservateurs, usage de fixateurs, usage d’agents d’oxydo-réduction), le milieu hospitalier
(usage de désinfectants) et les cabinets dentaires (usage de désinfectants)*’. Ainsi, une partie

47 Voir chapitre 5 sur les expositions professionnelles au formaldéhyde.
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des professionnels travaillant dans ces domaines et exposés au formaldéhyde sont des
fonctionnaires hospitaliers.

Pour ces derniers, les prestations maladies relévent du régime général. En ce qui concerne
les prestations vieillesse et invalidité, elles sont assurées par la Caisse Nationale de Retraites
des Agents des Collectivités Locales (CNRACL). Cette caisse récolte des données sur les
AT/MP des fonctionnaires hospitaliers. Cependant, ces données sont limitées. En effet, elles
concernent les affiliés a cette caisse, soit, en 2020%, 24 % des actifs hospitaliers*®. D’autre
part, elles ne fournissent pas de détails sur les MP hors TMP.

Un récent rapport de la Cour des comptes apporte un éclairage sur cette connaissance
lacunaire : « Cette situation est liée au fait que le secteur public est son propre assureur pour
I'ensemble des risques professionnels auxquels sont exposés les agents titulaires de la
fonction publique, tant pour la couverture des frais de santé que pour la prise en charge du
maintien du traitement de I'agent en arrét de travail. Les dépenses afférentes ne sont donc
pas identifiées en tant que telles mais sont noyées dans la masse budgétaire des
établissements. » (Cour des comptes 2022).

48 CNRACL, Base nationale de données, Rapport statistique, Données générales, 2020.
49 Ce taux pouvant varier selon les années.
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3 Evaluation de la relation causale entre
I'exposition au formaldéhyde et leucémies
myéloides

3.1 Rappel méthodologique

La démarche utilisée dans cette expertise pour évaluer I'existence d’une relation causale entre
une exposition a une nuisance et une maladie est détaillée dans le guide méthodologique
(Anses, 2020b). Brievement, cette démarche est structurée en cing étapes. La premiére étape
« Formulation de la question sur la relation causale étudiée » permet de définir, aussi
précisément que possible, le périmétre considéré et, en particulier, la définition de la maladie
et de la nuisance étudiée. Cette premiére étape se déroule collégialement avec 'ensemble du
GT MP et est décrite dans la partie 3.2. Les deux étapes suivantes (étapes Il et lll) concernent
'évaluation du poids des preuves a partir des revues institutionnelles, des revues
systématiques et des publications scientifiques originales couvrant 'ensemble des disciplines
épidémiologiques, toxicologiques et mécanistiques (Figure 1). L’ensemble des preuves
collectées a partir de ces trois étapes permettront de conclure sur I'existence d’'une relation
causale avérée, probable, possible ou non classable entre I'exposition et la maladie d’intérét.
La quatrieme étape a pour objectif de regrouper les informations complémentaires d’intérét
(relations dose-réponse, secteurs d’activité et taches a risque, marqueurs deffet, etc.)
retrouvées dans la littérature. La derniére étape synthétise les résultats des étapes
précédentes afin d’établir une conclusion générale et de proposer des recommandations.

’ Etape | : Formulation de la question sur la relation causale étudiée ‘

’ Etape Il : Analyse des revues institutionnelles / systématiques ‘

Avérée Probable, possible, NC

Etape Il :
Analyse des Articles originaux

L]

Etudes chez ‘ Méthode évaluation du poids des preuves (EPP) ‘
I'Humain

Avérée Probable, possible, NC

b |
Etudes
d'expérimenta
tion animale
et
mécanistiques

Méthode EPP

Méthode EPP

Avérée Avérée, probable ou possible NC
I

;

Etape IV : Informations complémentaires ‘

O

Etape V : Synthése ‘

Figure 1 : Démarche en cing étapes de I’évaluation du poids des preuves (Source : Anses, 2020b).
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3.2 Formulation de la question sur la relation causale étudiée
(Etape 1)

La premiére étape de la démarche d’analyse du poids des preuves consiste a définir les
PECOTS (Population(s), Exposition(s), Comparateur(s), Outcome®°(s), Timing/durée/période
d’exposition, Settings/contexte/lieu(x)/secteur(s)) a utiliser pour délimiter le périmétre de la
question sur la relation causale et pour établir sa formulation. Pour ce faire, une revue
préliminaire de la littérature pour identifier les revues institutionnelles récentes portant sur le
formaldéhyde et les leucémies a été réalisée. L'objectif ici est d’évaluer le corpus de données
existant tout en prenant connaissance du niveau de preuves sur la relation causale entre le
formaldéhyde et les leucémies décrit dans les revues institutionnelles.

Deux revues institutionnelles récentes ont été identifiées. La premiére est la monographie
100F du CIRC publiée en 2012 (IARC, 2012) qui est une mise a jour de la monographie 88
publice en 2006 (IARC, 2006). La monographie 88 de 2006, a partir des données
épidémiologiques et toxicologiques sur différents cancers notamment le cancer du
nasopharynx, a conclu qu’il existait des preuves suffisantes chez 'humain et chez I'animal sur
la cancérogénicité du formaldéhyde (Groupe 1). En ce qui concerne les leucémies, le CIRC a
conclu, dans cette monographie, que les preuves d’un effet leucémogéne du formaldéhyde
étaient limitées. Depuis, de nouvelles données toxicologiques et épidémiologiques,
notamment des mises a jour de grandes cohortes de travailleurs dans des usines, des études
cas-témoins nichées dans une cohorte de travailleurs dans le secteur funéraire et des méta-
analyses ont été publiées. Ainsi, dans la monographie 100F de 2012, le CIRC conclut que
'exposition au formaldéhyde cause des leucémies, en soulignant que les études
épidémiologiques montrent une plus forte association pour les leucémies myéloides.

La deuxieme revue institutionnelle identifiée est celle du National Research Council (NRC)
publiée en 2014 (NRC, 2014) qui, a partir des données épidémiologiques, conclut a I'existence
d’'une association causale entre le formaldéhyde et les leucémies myéloides.

En résumé, ces deux revues institutionnelles concluent a une relation causale entre le
formaldéhyde et les leucémies myéloides. Au vu de ces résultats, le GT MP a décidé de retenir
uniquement les leucémies myéloides en lien avec I'exposition au formaldéhyde dans la
formulation de la question causale.

Les PECOTS retenus sont décrits dans le Tableau 7.

Tableau 7 : Formulation de la question causale étudiée selon les PECOTS

Population Population de travailleurs ou population générale

Exposition Exposition au formaldéhyde

Comparateur Absence d’exposition ou exposition faible

Outcome Leucémies myéloides (incluant les types aigus et chroniques)
Timing/durée/période d’exposition Toute exposition

Settings/contexte/lieu/secteur Pas de restriction géographique

50 Dans ce contexte, le terme « Outcome » désigne la maladie d'intérét.
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La question relative a la relation causale étudiée est formulée comme suit :

« Existe-t-il une relation causale entre I’exposition au formaldéhyde et le risque de
survenue de leucémies myéloides ? »

Note relative aux leucémies et aux leucémies lymphoides

Le CIRC conclut a une relation causale sur les leucémies considérées de maniére globale tout
en soulignant que cette association est plus forte pour les leucémies myéloides (IARC, 2012d).
Le NRC conclut a « des preuves épidémiologiques claires et convaincantes d'une association
entre I'exposition au formaldéhyde et leucémies myéloides ». Le NRC conclut également
« qu’il peut y avoir une augmentation du risque d'autres cancers lymphohématopoiétiques
(LHP), bien que les preuves soient moins solides » (NRC, 2014). Cependant, d’un point de
vue anatomopathologique et mécanistique, les cancers LHP sont des pathologies trés
hétérogénes, aussi il n’est pas pertinent de les considérer de maniére globale (cf. section 4.3
et annexes 5a7).

Par ailleurs, les deux revues institutionnelles précédemment citées ne concluent pas
spécifiquement sur I'existence d'une relation causale entre les leucémies lymphoides et
I'exposition au formaldéhyde. Le nombre d’études analysées est faible et aucune de celles-ci
ne met en évidence une association significative entre formaldéhyde et leucémies lymphoides
(les résultats sont présentés en annexe 2a). Le GT MP a réalisé une recherche bibliographique
complémentaire centrée sur I'association entre formaldéhyde et leucémies lymphoides afin de
déterminer si de nouvelles données épidémiologiques étaient disponibles depuis la publication
du rapport NRC en 2014. La méthode et les résultats détaillés de cette recherche
bibliographique sont présentés en annexe 2b. A lissue de cette recherche bibliographique,
trois publications parues entre 2013 et 2022 ont été identifiées. Les résultats de ces trois
publications ne sont pas susceptibles de modifier sensiblement les constats des deux revues
institutionnelles précédentes. Ces éléments confortent le choix du GT MP de ne considérer
que les leucémies myéloides comme événement de santé d’intérét pour cette expertise.

3.3 Analyse des revues institutionnelles (Etape Il)

Comme indiqué en amont, la revue préliminaire de la littérature a permis d’identifier deux
revues institutionnelles récentes (IARC, 2012d ; NRC, 2014). Conformément au guide
méthodologique (Anses, 2020b), I'évaluation du poids des preuves a I'étape Il doit se baser
sur la revue institutionnelle la plus récente et jugée de bonne qualité. La qualité du rapport du
NRC (NRC, 2014), qui est la revue la plus récente, a donc été analysée en premier.

3.3.1 Analyse de la qualité de la revue institutionnelle NRC 2014

La méthode d’évaluation de la qualité des revues institutionnelles privilégiée au moment de la
réalisation de cette expertise est la grille d’évaluation AMSTAR 2 (Assessment of multiple
systematic reviews) (Shea et al. 2017). Cette grille est basée sur différents critéres d’évaluation
incluant la stratégie de recherche bibliographique, la description des critéres d’inclusion et
d’exclusion des études, la technique d’évaluation et la prise en compte des risques de biais,
I'explication et la discussion sur I'incohérence des résultats entre les études, les sources de
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financement des études et le signalement des conflits d’intérét éventuels. L’évaluation de la
qualité des revues institutionnelles via cet outil standardisé est complétée par I'appréciation
des experts du GT.

L’analyse montre que le rapport du NRC respecte la majorité des criteres de qualité
méthodologique de la grille AMSTAR 2 et le rapport est jugé de bonne qualité par I'ensemble
des experts du GT. Le résultat de I'analyse par la grille d’évaluation AMSTAR 2 est présenté
en annexe 3. Le rapport du NRC est donc retenu comme revue institutionnelle principale pour
évaluer la relation causale entre le formaldéhyde et les leucémies myéloides a I'étape Il. Par
voie de conséquence, la revue effectuée en 2012 par le CIRC n’est pas retenue.

3.3.2 Synthése des résultats de la revue institutionnelle

Le rapport du NRC (NRC, 2014) visait dans un premier temps a examiner I'évaluation du
caractere cancérogéne du formaldéhyde réalisée par le National Toxicology Program (NTP)
dans le cadre de la 12° version de la classification des cancérogénes (NTP, 2011), et dans un
second temps, a réaliser une évaluation indépendante des propriétés cancérogénes du
formaldéhyde en analysant les publications incluses dans le rapport du NTP et étendue aux
publications parues jusqu’en novembre 2013 sur le formaldéhyde et différents cancers dont
les leucémies myéloides.

3.3.2.1 Synthése des données épidémiologiques dans le rapport du NRC (NRC 2014)

Le NRC a endossé la conclusion du NTP selon laquelle le formaldéhyde est reconnu comme
étant un agent cancérogéne pour I'humain sur la base des preuves suffisantes de
cancérogénicité provenant d'études sur I'humain et de données complémentaires sur les
mécanismes de la cancérogenése.

Concernant les résultats de la revue indépendante de la littérature sur formaldéhyde et
leucémies myéloides, le NRC a rapporté trois études de cohorte de travailleurs dans des
industries fabriquant ou utilisant du formaldéhyde (Beane Freeman et al. 2009; Coggon et al.
2014; Meyers, Pinkerton et Hein 2013), une étude cas-témoins (Hauptmann et al. 2009) et
trois études de cohorte de travailleurs tels que des employés de pompes funébres, des
thanatopracteurs, des anatomistes et des pathologistes (Stroup, Blair et Erikson 1986; Walrath
et Fraumeni 1983, 1984), et une étude cas-témoins en population générale (Blair et al. 2001).
La synthése des résultats de ces études est présentée dans la Figure 2 et le Tableau 8.

Trois de ces études (Beane Freeman et al. 2009; Hauptmann et al. 2009; Meyers, Pinkerton
et Hein 2013) sont évaluées comme étant de bonne qualité méthodologique par le NRC, quatre
(Coggon et al. 2014; Stroup, Blair et Erikson 1986; Walrath et Fraumeni 1983, 1984) comme
étant de qualité moyenne et une (Blair et al. 2001) de qualité faible, sur la base de la taille de
la population d’étude (notamment le nombre de cas de leucémies myéloides exposés au
formaldéhyde), de I'évaluation de I'exposition et de la fiabilité du groupe de comparaison.

La majorité de ces études, quelle que soit la qualité, montre une augmentation de la mortalité
due aux leucémies myéloides au sein des populations exposées au formaldéhyde (Coggon et
al. 2014; Meyers, Pinkerton et Hein 2013; Stroup, Blair et Erikson 1986; Walrath et Fraumeni
1983, 1984) ou une association positive entre I'exposition au formaldéhyde et le risque de
survenue de leucémies myéloides (Beane Freeman et al. 2009; Blair et al. 2001; Hauptmann
et al. 2009) (Tableau 8). Parmi ces études, deux (Blair et al. 2001; Hauptmann et al. 2009)
font un ajustement sur différents facteurs de confusion potentiels dont le statut tabagique. Une
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autre étude (Beane Freeman et al. 2009) fait une analyse en excluant les individus avec une
possible exposition au benzéne et confirme 'augmentation du risque observée dans I'analyse
principale (catégorie de pic d’exposition la plus élevée : RR = 1,77 [0,85-3,69] pour les
leucémies myéloides, RR = 1,16 [0,54-2,48] pour les leucémies lymphoides).

Plusieurs de ces études (Beane Freeman et al. 2009; Blair et al. 2001; Coggon et al. 2014;
Hauptmann et al. 2009; Meyers, Pinkerton et Hein 2013) ont investigué également les relations
dose-réponse a travers différents indicateurs d’exposition estimés au niveau individuel et
toutes montrent une augmentation de la mortalité ou du risque de survenue de leucémies
myéloides avec les indicateurs d’exposition au formaldéhyde. Les résultats détaillés des
études sur les relations dose-réponse sont eégalement présentés dans la partie dédiée a
I'extraction des données complémentaires - étape IV (cf. section 3.3.5.1).

Parmi ces études rapportées dans le rapport du NRC, certaines ont étudié spécifiquement les
leucémies aigués myéloides (Blair et al. 2001; Hauptmann et al. 2009; Meyers, Pinkerton et
Hein 2013) ou les leucémies chroniques myéloides (Blair et al. 2001; Meyers, Pinkerton et
Hein 2013; Stroup, Blair et Erikson 1986) et ont montré également des associations positives
entre I'exposition au formaldéhyde et ces deux types de leucémies myéloides (Tableau 8).

Conclusion du NRC sur les preuves épidémiologiques

Le NRC a conclu que les études épidémiologiques fournissent des preuves suffisantes d’'une
association causale entre le formaldéhyde et les leucémies myéloides. Ces preuves d’'une
association proviennent notamment de deux études de cohorte de travailleurs industriels
jugées de bonne qualité par le NRC (Beane Freeman et al. 2009; Meyers, Pinkerton et Hein
2013), d’une étude cas-témoins de thanatopracteurs également de bonne qualité (Hauptmann
et al. 2009), ainsi que de différentes études, de qualité moyenne : cohorte de travailleurs dans
les industries chimiques (Coggon et al. 2014) ou des pompes funébres (Stroup, Blair et Erikson
1986; Walrath et Fraumeni 1983, 1984). Cette conclusion du NRC est basée sur la force des
associations observées, la cohérence des résultats entre les études, la temporalité, les
relations dose-réponse positives et la qualité des études.
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Reference

Beane Freeman et al. 2000

Hauptmann =t al. 2002

Meyers etal. 2013

Coggon et al. 2014
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Walrath and Fraumeni 1894
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Figure 2 : Synthése graphique des résultats des études sur formaldéhyde et leucémies myéloides
rapportées dans le rapport du NRC (2014) (Source : NRC, 2014)

A noter que les indicateurs d’exposition au formaldéhyde présentés dans cette figure sont différents selon les
études : Beane Freeman et al. (2009) : exposition maximale chez les travailleurs avec un suivi jusqu’en 1994 ;
Hauptmann et al. (2009) : réalisation d’embaumements ; Meyers et al. (2013) : durée d’exposition >10 ans et temps
écoulé depuis 1™ exposition 220 ans ; Coggon et al. (2014) : niveau élevé d’exposition ; Walrath & Fraumeni (1983,
1984) et Stroup et al. (1986) : études de mortalité chez les travailleurs, pas d’estimation d’exposition ; Blair et al.

(2001) : niveau élevé d’exposition.

m « Strong quality study » : étude de bonne qualité

e « Moderately strong quality study » : étude de qualité moyenne

¢ « Weak study quality » : étude de qualité faible
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Tableau 8 : Synthése des résultats des études sur I’exposition au formaldéhyde et le risque de leucémies myéloides, rapportées dans le rapport du NRC (NRC,

2014)

Auteur (année) Description de | Evaluation de P'événement | Estimation de exposition Résultats Facteurs d'ajustement
I'étude de santé

Etudes portant sur les travailleurs dans les industries fabriquant ou utilisant du formaldéhyde

Beane Freeman
et al. (2009)

Etude de cohorte
Employés
d'usines utilisant
ou produisant du
formaldéhyde
n=25619, suivis
jusqu’en 2004

Certificat de décés (avant
1980) et National Death Index
(apres 1980)

CIM-8

Estimations du niveau
individuel basées sur titres
des postes, taches, visites
d'usines par les hygiénistes
industriels de I'étude.

Chez exposés :

SMR =0,90 [0,67-1,21] ; 44 obs

Pic exposition = 4 ppm :

RR =1,78 [0,87-3,64] ; p de tendance = 0,07

Pic le + élevé (pour une fin de suivi en 1994) :
RR =2,79 [1,08-7,21] ; p de tendance = 0,02

1" co-expositions
identifiées (dont
benzéne) et évaluées
=> pas de confusion

Coggon et al
(2014)

Etude de cohorte

Certificat de déces

Historique professionnel +
évaluation par un hygiéniste

SMR = 1,20 [0,84-1,66] ; 36 obs/29,9att.

Employés  dans | CIM-9 (déces jusqu'en 2000) | ° , Niveau d’'exposition le plus élevé (> 2ppm) :

six usines | et CIM-10 (décés depuis | Industriel OR = 1.26 [0,39-4.08] : 9 cas/84T

produisant  du | 2000) T

formaldéhyde

n=14 008
Meyers, Etude de cohorte | Certificat de décés (NDI) Estimation du niveau | LM : -
Pinkerton et Hein Travailleurs dans | CIM-10 individuel d’eXpOSItlon sur 549 SMR = 1,28 [0’79_1 ,96] ’ 21 obs

(2013)

; employés
3 usines de Py Durée +10 ans et TSFE +20 ans : SMR = 1,90
confection [O 91-3 50]
n=11 043 LAM :
SMR =1,22[0,67-2,05] ; 14 obs
LMC:
SMR =1,35[0,44-3,15] ; 5 obs
Etudes portant sur les travailleurs des pompes funébres, thanatopracteurs, pathologistes et anatomistes
Hauptmann et al. | Etude cas- | Certificat de décés Historique professionnel + | Embaumement: ORaj = 11,2 [1,3-95,6] ; 33 | Année de naissance,
(2009) témoins données mesurées cas/210T (ref : pas embaumementn=1cas) | 4ge de décés, sexe,

CIM-8
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Auteur (année)

Description de
I'étude

Evaluation de I'événement
de santé

Estimation de I'exposition

Résultats

Facteurs d’ajustement

Directeurs
pompes funebres
et
thanatopracteurs

n = 168 cas dont
34 LM, 265
témoins

Modéle prédictif pour assigner
le niveau d’exposition
individuelle

+ relation D-R entre LM et LAM et différents
indicateurs (ref : <500 embaumements)

source de données,
statut tabagique

Erikson (1986)

Stroup, Blair et

Etude de cohorte

Certificat de décés

Entre 1925-79 :

Fraumeni (1983)

Codage par un nosologiste
qualifié
CIMA-8

Anatomistes Codage par un nosologiste LM : 5 obs (dont 3 chronique, 1 aigué, 1 non
n=2 317 expérimenté spécifiée)
CIM-8
Entre 1950-79 :
LCM : SMR = 8,8 [1,8-25,5] ; 3 obs/0,34 at
Walrath et | Etude de cohorte | Certificat de déces 6 obs (dont 5 aigué, 1 non spécifiée) ; 4,1 att | -

PMR (calculé par NRC) = 1,5[0,54-3,19]

Fraumeni (1984)

Walrath et

Thanatopracteurs
habilités entre
1902-80

n=1132

Etude de cohorte

Thanatopracteurs
habilités entre
1916-78

n=1 007

Certificat de décés

Codage par un nosologiste
qualifié

CIMA-8

6 obs (dont 4 aigué, 2 non spécifiées) ; 4,0 att
PMR (calculé par NRC) = 1,5 [0,55-3,26]

Autres études potentiellement pertinentes portant sur les travailleurs

dans les industries ou population générale

Blair et al. (2001)

Etude
témoins
513 cas et 1087
témoins

cas-

Registre de cancers et
données de surveillance

Interview + MEE

LAM :

Faible : ORaj = 0,9 [0,5-1,6] ; 14cas/128T
Elevée : 0 cas

LCM:

Age, Etat de résidence,

proxy interview,
éducation, pesticides,
teintures capillaires,

tabagisme et un parent
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Auteur (année)

Description
I'étude

de

Evaluation de I'événement
de santé

Estimation de I'exposition

Résultats

Facteurs d’ajustement

Faible : ORaj = 1,3 [0,6-3,1]; 7cas/128T
Elevée : ORaj = 2,9 [0,3-24,5] ; 1cas/oT

au premier degré atteint

d'une tumeur
lymphatique ou
hématopoiétique.

LM : leucémie myéloide ; LAM : leucémie aigué myéloide ; LMC : leucémie myéloide chronique; OR : odds-ratio ; aj : ajusté ; MEE : matrice emploi-exposition ; CIM : classification
internationale des maladies ; CIMA : classification internationale des maladies adaptée ; T : témoins ; D-R : dose-réponse ; SMR : ratio de mortalité standardisé ; obs : observé ; att :
attendu ; RR : risque relatif ; PMR : ratio de mortalité proportionnelle ; TSFE : temps écoulé depuis la premiére exposition ; ppm : parties par million ; NRC : National Research Council.
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3.3.2.2 Synthése des données toxicologiques et mécanistiques figurant dans le rapport du NRC

(NRC, 2014)

Ce paragraphe vise a rapporter les principales conclusions du NTP figurant dans le rapport du NRC
concernant les données expérimentales qui permettraient d’expliquer la cancérogenése du formaldéhyde
au niveau des tissus a distance des voies d’entrées du formaldéhyde, en particulier pour les leucémies
myéloides et lymphoides. Les éléments nouveaux publiés entre le 1" janvier 2009 et le 8 novembre 2013
jugés suffisamment pertinents par le NRC ont également été inclus dans leur évaluation indépendante.

Les preuves expérimentales du potentiel cancérogéne du formaldéhyde au niveau des sites de contact
(muqueuse des voies aériennes supérieures) chez I'animal sont suffisamment robustes et ne nécessitaient
donc pas de réévaluation.

Les preuves expérimentales d’un effet cancérogéne du formaldéhyde a distance des voies d’entrée (effet
« systémique ») sont plus discutées. En effet, le NRC rapporte qu'il est peu probable que I'exposition par
inhalation augmente la concentration intracellulaire du formaldéhyde a des concentrations sensiblement
supérieures aux concentrations endogénes dans les tissus éloignés du site d'entrée. Il existe a l'inverse
une solide base de données expérimentales et des éléments mécanistiques d’effets systémiques qui ont
été observés aprés exposition au formaldéhyde. Les événements mécanistes considérés par le NRC
comme étant pertinents pour la plausibilité des tumeurs associées au formaldéhyde au-dela de la porte
d'entrée comprenaient la génotoxicité et la mutagénicité, les effets hématologiques et les effets sur
I'expression génique. Cependant, les preuves de génotoxicité systémique du formaldéhyde sont plus
fortes chez I'humain que chez I'animal. Le NRC indique qu'il est plausible que certains des effets
systémiques, notamment la génotoxicité et les modifications transcriptionnelles des cellules sanguines en
circulation, aient pu résulter de I'exposition des cellules a la porte d'entrée (par exemple, le tissu lymphoide
de la muqueuse nasale).

Les éléments publiés entre 2009 et 2013 rapportés par le NRC en lien avec la capacité du formaldéhyde
a induire des effets systémiques sur la base de données expérimentales sont les suivants :

- Métabolisme et distribution du formaldéhyde aprés inhalation :

Concernant la distribution systémique du formaldéhyde, si on considére que le nez regoit 1 % du débit
cardiaque et que les capillaires sanguins recoivent un tiers de ce débit, on peut estimer que la quantité de
formaldéhyde qui atteindrait la circulation a la suite d’'une exposition par inhalation serait diluée de 100 a
300 fois dans la circulation systémique ; ce qui indique que, méme s'il est possible que le formaldéhyde
atteigne la circulation sanguine, cela se produirait a un niveau faible.

Il est possible que des concentrations non négligeables de formaldéhyde traversent I'épithélium
respiratoire et atteignent les capillaires sanguins sans pour autant qu'’il soit certain que le formaldéhyde
puisse atteindre la circulation générale. Aussi, une approche toxicocinétique devrait étre réalisée afin
d’estimer les niveaux de concentrations requis pour atteindre la circulation sanguine a des niveaux
supérieurs aux concentrations de formaldéhyde endogénes.

Trois études utilisant du formaldéhyde doublement marqué pour mesurer les adduits a 'ADN en tant que
biomarqueur d’exposition systémique comparativement au formaldéhyde endogéne, ont montré que les
adduits a 'ADN issus du formaldéhyde sont omniprésents de fagon systémique (Lu et al. 2010a; Lu et al.
2010b; Moeller et al. 2011). Ces études montrent qu’'une augmentation des adduits a ’ADN issus du
formaldéhyde exogéne est observée dans les tissus nasaux des rongeurs et des primates non humains
aprés une exposition par inhalation au formaldéhyde. En revanche, ces études n’observent pas de
concentrations élevées d'adduits exogénes formaldéhyde-ADN dans les tissus systémiques, y compris la
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moelle osseuse, apres inhalation du formaldéhyde. Ces expériences fournissent des preuves solides que
I'exposition au formaldéhyde aux concentrations utilisées (jusqu'a 15 ppm) n'entraine pas de délivrance
substantielle de formaldéhyde exogéne aux tissus non respiratoires. Ces résultats ont récemment été
confirmés en utilisant des adduits formaldéhyde-lysine comme biomarqueurs au lieu d'adduits
formaldéhyde-ADN (Edrissi et al. 2013). Cependant, une autre étude a montré des liaisons ADN-protéines
au niveau de différents organes non directement exposés au formaldéhyde, chez la souris aprés une
exposition au formaldéhyde 8 heures/jour, a 3 pg/L pendant 7 jours (Ye et al. 2013).

En résumé, exceptée I'étude de Ye et al. de 2013, les études portant sur les marqueurs d’exposition au
formaldéhyde rapportées dans le rapport du NRC ne montrent pas d’augmentation du niveau de
formaldéhyde au-dela de la concentration endogéne.

- Génotoxicité du formaldéhyde :

Les nouveaux éléments confortent I'hypothése de la capacité du formaldéhyde a induire des dommages
a I’ADN in vitro de fagon concentration-dépendante. En effet, des liaisons ADN-protéine sont retrouvées
de maniére dose dépendante dans des lignées cellulaires lymphoblastoides humaines (Ren et al. 2013),
des cellules pulmonaires humaines épithéliales (Speit, Neuss et Schmid 2010) et des lymphocytes
humains isolés (Neuss, Holzmann et Speit 2010a; Neuss, Moepps et Speit 2010b). Des observations
similaires ont été faites dans des cultures de sang total pour les échanges de chromatides sceurs, les
micronoyaux et les aberrations chromosomiques (Ren et al. 2013; Schmid et Speit 2007).

En résumé, les études portant sur la génotoxicité du formaldéhyde rapportées dans le rapport du NRC
confirment le potentiel cancérogéne génotoxique de cette substance.

- Effets hématologiques :

Quatre études ont étudié les effets hématologiques du formaldéhyde chez I'animal aprés inhalation
(Katsnelson et al. 2013; Kim et al. 2013; Lino-dos-Santos-Franco et al. 2011; Zhang et al. 2013). Le NRC
a noté que les études montrent parfois des résultats contradictoires ou de faibles amplitudes, parfois
difficiles a interpréter. Deux études sur les quatre rapportaient des effets hématologiques dose dépendants
du formaldéhyde chez I'animal exposé par inhalation (Kim et al. 2013; Zhang et al. 2013). Le NRC a
indiqué que ces résultats suggerent une relation dose-réponse entre I'exposition au formaldéhyde et des
effets hématologiques.

— Cancérogéneése :

Concernant les effets rapportés dans les études de cancérogenése, une étude animale (Soffritti et al.
2002), par voie orale aprés exposition via 'eau de boisson, a montré une augmentation significative des
cancers lymphohématopoiétiques a la suite d'une exposition a long terme au formaldéhyde. Trois études
animales par inhalation (Battelle 1981; Kamata et al. 1997; Sellakumar et al. 1985) incluant des examens
histopathologiques des tissus non respiratoires n'ont pas observé de leucémies dans les tissus.
Néanmoins, I'une de ces trois études (Battelle 1981) a observé une hyperplasie multifocale diffuse de la
moelle osseuse chez certains rats méles et femelles, indiquant que le formaldéhyde inhalé a long terme
peut avoir des effets sur la moelle osseuse.

En résumé, les études animales portant sur les effets hématologiques et la cancérogénése du
formaldéhyde rapportées dans le rapport du NRC fournissent des éléments robustes sur les effets
systémiques de cette substance.
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Conclusions du NRC sur les preuves expérimentales de la capacité du formaldéhyde a induire des
leucémies myéloides

Le rapport du NRC a indiqué que des études expérimentales et mécanistiques fournissent des éléments
suffisants permettant d’affirmer que le formaldéhyde induit des effets systémiques apres exposition par
inhalation. Il apparait toutefois qu’il est peu probable que I'exposition au formaldéhyde par inhalation
augmente de fagon substantielle le niveau de formaldéhyde au-dela des concentrations endogénes en
formaldéhyde dans les tissus distants des voies d’entrées, et soit directement responsable de ces effets
au plan systémique. Il est suggéré que les effets du formaldéhyde soient plutét liés a une exposition
locale des cellules lymphocytaires du tissu lymphoide de la muqueuse nasale.

En conclusion, les preuves expérimentales sont suffisantes pour indiquer une capacité du formaldéhyde
a induire des effets systémiques chez I'animal, notamment hématologiques sans qu'’il soit possible
aujourd’hui d’expliciter les mécanismes en cause, en particulier pour les leucémies myéloides.

3.4 Niveau de preuves et conclusion sur la relation causale entre I’exposition
au formaldéhyde et les leucémies myéloides

Le rapport du NRC (NRC, 2014) est la revue institutionnelle de bonne qualité retenue pour évaluer la
relation causale entre I'exposition au formaldéhyde et le risque de survenue de leucémies myéloides.

Le NRC a conclu que les études épidémiologiques fournissent des preuves en faveur d’'une association
causale entre le formaldéhyde et les leucémies myéloides. Cette conclusion est basée sur la force des
associations observées, la cohérence des résultats entre les études, la temporalité, les relations dose-
réponse positives et la qualité des études. Les données expérimentales confortent cette conclusion et
indiquent une capacité du formaldéhyde a induire des effets systémiques chez I'animal, sans que les
mécanismes en cause ne soient actuellement connus.

Sur la base des résultats et de la conclusion du rapport du NRC (NRC, 2014), I'expertise de I’Anses
conclut qu’il existe une augmentation du risque de leucémies myéloides chez les personnes
exposées au formaldéhyde et que la relation causale entre I’exposition au formaldéhyde et les
leucémies myéloides est avérée.

Les données identifiées et analysées a I'étape Il ayant permis de conclure a une relation causale avérée
entre I'exposition au formaldéhyde et le risque de leucémies myéloides, conformément au guide
méthodologique (Anses, 2020b), il n’est pas nécessaire de réaliser I'étape Ill « Analyse des articles
originaux ».

3.5 Extraction des informations complémentaires (Etape IV)

Une analyse des publications incluses dans le rapport du NRC (NRC, 2014) ainsi que des publications
récentes publiées aprés cette revue institutionnelle a été réalisée afin d’extraire les informations
complémentaires utiles a la création d’'un éventuel tableau de maladies professionnelles ou a I'élaboration
de recommandations a I'attention des CRRMP.

Les informations complémentaires pertinentes a extraire sont les suivantes :
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- les relations dose-réponse qui peuvent étre évaluées a partir de différents indicateurs (ex :
exposition cumulée au formaldéhyde, intensité d’exposition, pic d’exposition, durée d’emploi,
niveau d’exposition) ;

- le temps écoulé depuis la premiére exposition (latence) ;

- les secteurs a sur-risque de leucémies myéloides.

Une recherche bibliographique des publications parues depuis le rapport du NRC, c’est-a-dire sur la
période du 1¢" janvier 2013 au 6 octobre 2022, a été réalisée. La stratégie de recherche bibliographique
et le résultat de cette recherche est présentée en annexe 4. A l'issue de cette recherche bibliographique,
deux articles originaux en langue anglaise ou francgaise portant sur le formaldéhyde et les leucémies
myéloides et renseignant sur les informations complémentaires ont été retenus.

Au total, sept études (cing incluses dans le rapport du NRC et 2 récentes) renseignent sur les informations
complémentaires d’intérét. Toutes ces études renseignent des relations dose-réponse avec différents
indicateurs d’exposition pour les leucémies myéloides. Trois études font état de secteurs a sur-risque de
leucémies myéloides.

3.5.1 Relations dose-réponse

3.5.1.1 Pics d’exposition au formaldéhyde

Trois études (Beane Freeman et al. 2009°'; Checkoway et al. 2015°; Hauptmann et al. 2009°%) montrent
une augmentation du risque de leucémies myéloides en lien avec des pics d’exposition au formaldéhyde
avec des estimations de risque allant de 1,78 a 13,0 pour la catégorie de pics d’exposition la plus élevee,
et une tendance statistiquement significative (p de tendance = 0,04) dans I'étude de Hauptmann et al.
(2009).

Hauptmann et al. et Checkoway et al. montrent également une augmentation du risque de leucémies
aigués myéloides consécutives a des pics d’exposition au formaldéhyde (respectivement, p de tendance
= 0,04 dans I'étude de Hauptmann et al. de 2009 et 0,31 dans I'étude de Checkoway et al. de 2015).

Checkoway et al. observent également une augmentation du risque de leucémies myéloides chroniques
en lien avec des pics d’exposition au formaldéhyde (p de tendance = 0,07).

Une synthése des résultats de ces études en lien avec des pics d’exposition est présentée dans le Tableau
9.

3.5.1.2 Intensité d’exposition au formaldéhyde

Deux études montrent une augmentation, non statistiquement significative, du risque de leucémies
myéloides avec lintensité moyenne d’exposition au formaldéhyde (dans la catégorie d’intensité la plus
élevée : RR = 1,61 [0,76-3,39], p de tendance = 0,40 dans I'’étude de Beane Freeman et al. de 2009 et
ORajusté = 2,3 [0,7-7,5], p de tendance = 0,06 dans I'’étude de Hauptmann et al. de 2009). Hauptmann et

51 Beane Freeman et al. (2009) définissent les pics d’exposition comme des expositions a court terme (généralement moins de 15 min) qui
dépassent I'intensité moyenne pondérée sur 8 h (TWAS8). Le niveau de ces expositions court terme définit la catégorie de pic, par exemple "4ppm
et plus". Si I'exposition reste toujours au niveau du TWABS, c'est ce TWAS8 qui définit la catégorie prise comme pic.

52 Checkoway et al. (2015) définissent les pics d’exposition comme des expositions sur une période d’au moins 1 mois en continu comportant
des épisodes chaque semaine ou chaque jour a une concentration de 2 ppm ou plus (on distingue moins et plus de 4ppm). Ne sont pas comptées
comme pics les situations suivantes : "pics" de moins de 2ppm, "pics" survenant toutes les heures ou plus souvent, "pics" ne survenant pas plus
souvent que tous les mois.

53 Hauptmann et al. (2009) définissent les pics d’exposition comme I'exposition maximale au formaldéhyde au cours de la vie prédite comme
I'intensité moyenne maximale sur 15 minutes jamais ressentie pour tous les embaumements effectués au cours de toutes les années.
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al. montrent également une augmentation des leucémies myéloides avec l'intensité moyenne d’exposition
pondérée sur 8 heures (dans la catégorie d’intensité la plus élevée : ORajusté = 2,6 [0,8-8,3],
p de tendance = 0,40).

Hauptmann et al. montrent également une augmentation du risque de leucémies aigués myeéloides avec
l'intensité moyenne et l'intensité moyenne pondérée d’exposition au formaldéhyde (respectivement, p de
tendance = 0,07 et 0,44).

Une synthése des résultats de ces études sur l'intensité d’exposition est présentée dans le Tableau 10.

3.5.1.3 Exposition cumulée au formaldéhyde

Trois études (Beane Freeman et al. 2009 ; Checkoway et al. 2015 ; Hauptmann et al. 2009) rapportent
une augmentation du risque de leucémies myéloides avec I'exposition cumulée au formaldéhyde avec
des estimations de risque pouvant aller jusqu’a 13,3 pour la catégorie d’exposition cumulée la plus élevée.
Hauptmann et al. montrent une association statistiquement significative avec la catégorie d’exposition
cumulée la plus élevée (ORajusté = 3,1 [1,0-9,6], p de tendance = 0,19, référence : <500 embaumements
effectués ; ORajusté = 13,2 [1,5-115,4], p de tendance = 0,19, référence : non exposeé).

Trois études montrent également une augmentation du risque de leucémies aigués myéloides avec
I'exposition cumulée au formaldéhyde non statistiquement significative (p de tendance = 0,28 dans I'étude
de Hauptmann et al., 0,90 dans I'’étude de Checkoway et al.) ou proche de la significativité (p de tendance
= 0,07 dans I'étude de Talibov et al. (Talibov et al., 2014)).

Checkoway et al. montrent également une augmentation du risque de leucémies myéloides chroniques
avec I'exposition cumulée au formaldéhyde non statistiquement significative (p de tendance = 0,90).

Une synthése des résultats de ces études sur I'exposition cumulée est présentée dans le Tableau 11.

3.5.1.4 Niveau d’exposition au formaldéhyde

Une étude montre une augmentation non statistiquement significative du risque de leucémies myéloides
avec le niveau d’exposition au formaldéhyde, estimé a partir de l'intitulé du métier (OR = 1,10 [0,51-2,38]
pour un niveau d’exposition faible et OR = 1,26 [0,39-4,08] pour un niveau élevé d’exposition (Coggon et
al. 2014).

Une autre étude (Blair et al. 2001) rapporte, quant a elle, une augmentation non statistiquement
significative du risque de leucémies myéloides chronigues avec le niveau d’exposition au formaldéhyde
(OR allant jusqu’a 2,9 [0,3-24,5] pour le niveau d’exposition le plus élevé).

Une synthése des résultats de ces études sur le niveau d’exposition est présentée dans le Tableau 12.

3.5.1.5 Durée d’exposition ou durée d’emploi

Deux études (Meyers, Pinkerton et Hein, 2013 ; Hauptmann et al., 2009) montrent une augmentation du
risque de leucémies myéloides avec la durée d’exposition ou la durée de I'emploi (SMR = 1,84 [0,88-3,38],
10 décés observés pour une durée d’exposition de plus de 10 ans dans I'étude de Meyers, Pinkerton et
Hein ; ORajusté = 3,9 [1,2-12,5] pour une durée d’emploi de plus de 34 ans et un p de tendance = 0,20
dans I'étude de Hauptmann et al.).

Ces deux études montrent également une augmentation non statistiquement significative du risque de
leucémies aigués myéloides avec la durée d’exposition ou de I'emploi.

Une synthése des résultats de ces études sur la durée d’exposition est présentée dans le Tableau 13.
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3.5.1.6 Nombre d’embaumements effectués (cas des thanatopracteurs)

Une étude (Hauptmann et al. 2009) montre une augmentation du risque de leucémies myéloides avec le
nombre d’embaumements effectués (pour un nombre d’embaumements >3068 : ORajusté = 12,7 [1,4-
112,8], p de tendance = 0,31, référence : non exposé ; ORajusté = 3,0 [1,0-9,2], p de tendance = 0,31,
référence : <500 embaumements).

Cette étude montre également une augmentation non statistiquement significative, du risque de leucémies
aigués myéloides avec le nombre d’embaumements (ORajusté = 2,9 [0,7-11,6], p de tendance = 0,49,
référence : <600 embaumements).

Une synthése des résultats de ces études sur la durée d’exposition est présentée dans le Tableau 14.

3.5.2 Temps écoulé depuis la premiére exposition (délai de latence)

Une étude (Meyers, Pinkerton et Hein 2013) montre une augmentation, non statistiquement significative,
du risque de leucémies myéloides et du risque de leucémies aigués myéloides avec le temps écoulé
depuis la premieére exposition au formaldéhyde (respectivement, SMR =1,49 [0,90-2,32], 19 déceés
observés et 1,50 [0,82-2,52], 14 décés observés pour un temps écoulé de 20 ans ou plus depuis la
premiéere exposition). Une synthése des résultats de cette étude est présentée dans le Tableau 15.

3.5.3 Secteurs ou professions estimés a forte exposition au formaldéhyde

Trois études renseignent des secteurs ou professions estimés comme exposant fortement au
formaldéhyde et associés significativement a une augmentation du risque de leucémies myéloides.

Le secteur a sur-risque concerne les industries produisant du formaldéhyde ou une étude (Beane
Freeman et al. 2009) rapporte une augmentation significative du risque de leucémies myéloides avec le
pic d’exposition le plus élevé chez les employés embauchés avant 1994 (RR = 2,79 [1,08-7,21], p de
tendance = 0,02).

Les professions décrites dans les études comme étant a sur-risque sont les suivantes :

- les thanatopracteurs : I'étude de Hauptmann et al. de 2009 montre une augmentation significative
du risque de leucémies myéloides avec différents indicateurs d’exposition au formaldéhyde (durée
d’emploi, nombre d’embaumements effectués, exposition cumulée, intensité moyenne d’exposition
et pics d’exposition) chez les thanatopracteurs ;

- les anatomistes : I'étude de Stroup, Blair et Erikson de 1986 montre une augmentation significative
de la mortalité due aux leucémies myéloides chroniques chez les anatomistes habilités entre 1950
et 1979 (SMR = 8,8 [1,8-25,5] ; 3 décés observés).

3.6 Synthése (Etape V)

La derniére étape synthétise les conclusions des différentes étapes du processus d’évaluation du poids
des preuves permettant in fine de conclure a l'existence d’une relation causale entre I'exposition au
formaldéhyde et la survenue de leucémies myéloides. Cette derniére étape permet également de rappeler
les informations complémentaires pertinentes.
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ETAPE | : Questions causales retenues pour I’évaluation du poids des preuves

Existe-t-il une relation causale entre I'exposition au formaldéhyde et le risque de survenue de leucémies
myéloides ?

ETAPE Il : Conclusion de la revue institutionnelle

Le rapport du NRC (NRC, 2014) qui est la revue institutionnelle valide analysée dans le cadre de cette
expertise, a conclu que les études épidémiologiques fournissent des preuves suffisantes en faveur d’'une
association causale entre le formaldéhyde et les leucémies myéloides. Cette conclusion est confortée par
les études expérimentales bien que les mécanismes sous-jacents soient encore mal connus.

Conclusion sur la relation causale

Sur la base des résultats et de la conclusion du rapport du NRC (NRC, 2014), I'expertise de '’Anses conclut
qu’il existe une augmentation du risque de leucémies myéloides chez les personnes exposées au
formaldéhyde et que la relation causale entre I'exposition au formaldéhyde et les leucémies myéloides est
aveérée.

Extraction des informations complémentaires
o Relations dose-réponse :

Plusieurs études montrent une augmentation du risque de leucémies myéloides avec différents indicateurs
d’exposition au formaldéhyde (durée d’exposition, nombre d’embaumements effectués, exposition
cumulée, intensité moyenne d’exposition et pics d’exposition), bien que, dans certaines études, les
associations ou les tendances ne soient pas statistiquement significatives.

o Le temps écoulé depuis la premiére exposition (délai de latence) :

Une étude montre une augmentation, non statistiquement significative, du risque de leucémies myéloides
avec un temps écoulé de 20 ans ou plus depuis la premiére exposition au formaldéhyde.

o Secteurs et professions estimés a forte exposition au formaldéhyde analysés dans les études
épidémiologiques :
Le secteur industriel de la production de formaldéhyde (1 étude), la profession de thanatopracteur (1

étude) ainsi que les anatomistes (1 étude) ont été identifiés comme étant des secteurs et professions a
sur-risque d’apres la littérature analysée.
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Tableau 9 : Synthése des résultats des études sur I’association entre le pic d’exposition au formaldéhyde et le risque
de leucémies myéloides

Auteur Description de Evaluation de Estimation de Résultats Facteurs
(année) I'étude I’événement de I'exposition d’ajustement
santé
Beane Etude de cohorte | Certificat de décés | Estimations du | Pic d’exposition (réf : >0 | 11 co-expositions
Freeman et Employés (avant 1980) et | niveau individuel | @ <2 ppm; 14 décés | identifiées (dont
al. (2009) d'usines utilisant | National Death | basées sur titres | obs.): benzéne) et
ou produisant du Index (aprés 1980) d.e§ post'es,. taches, | ppm : RR = 0,82 [0,25- évaluées '=> pas
formaldéhyde | ICD-8 (Leu 204- ;"S'tes dﬁs'f_‘?s_ Per| 2,67]; 4 déces obs. de confusion
es iénistes
n=25 619, suivis | 207, LL 204, LM | Y9 2a4ppm:RR =130
. , 205) industriels de _ U
jusqu’en 2004 l'étude. [0,58-2,92]; 11 décés
obs.
=2 4 ppm: RR = 1,78
[0,87-3,64]; 13 déces
obs.
p de tendance = 0,13
Pic le plus élevé (pour
une fin de suivi en 1994)
:RR=2,79 [1,08-7,21] ;
p de tendance = 0,02
Hauptmann | Etude cas- | Certificat de décés | Historique Pic exposition (réf : Année de
etal. (2009) | témoins ICD-8  (leucémie professionnel + | Oppm) naissance, age
Directeurs selon NRC = |données mesurées | 5g 57 0ppm : ORaj = de deces, sexe,
pompes funébres | cancers LHP | Modele  prédictif | 15,2 [1,6-141,6] ; source de
et d’origine non | pour assigner le | 12cas/67T données,  statut
thanatopracteurs | lymphoide : .niv<.aa.1u d’exposition | 7 5 9 3p0om : ORaj = 8,0 tabagique
n = 168 cas dont 205,206,208 ou | individuel [0,9_74,0] : 9cas/72T
34 LM, 265 |209;LM:205 9.3 ORai = 13.0
. ,3ppm : ORaj = 13,
témoins cancers LHP [1,4-116,9] ;
d’origine 12cas/71T ;
lymphoide :  200- _
204) p de tendance=0,036
L’étude de sensibilité
excluant les personnes
avec plus de 30% du
cursus laboris
manquant et celle
prenant comme
catégorie de référence
les personnes ayant
effectué moins de 500
embaumements (LM et
LAM) rapportent des
associations atténuées
Version finale page 69 / 289 décembre 2022




Anses e Rapport d’expertise collective

Saisine « 2021-SA-0031 — MP — Formol et Leucémies myéloides »

Auteur Description de Evaluation de Estimation de Résultats Facteurs
(année) I'étude I’événement de I'exposition d’ajustement
santé
mais globalement
cohérentes.
Checkoway | Etude de cohorte | Certificat de décés | Estimations du | LM: Sexe, race,
et al. (2015) Employés (avant 1980) et | niveau individuel | 4. pas de pic, 27 catégorie de paye
Ré-analyse | d'usines utilisant | National  Death | basées sur ftitres | jucas ops,
de Beane | ou produisant du Index (aprés 1980) | des postes, taches, 9 4 <4 HRal
o o 22 a <4ppm: aj =
Freeman formaldéhyde ICD-8 (Leu 204- | Visites dusines par | " [1,03-4.26]: 11
(2009) n=25619 (dont 207, LL 204, LM les nygienistes d;écés ob,s S
) 205) industriels de
22 483 exposes) I'étude. >4ppm : HRaj = 1,80
[0,85-3,79]; 10 déces
obs ; p de

tendance=0,06

LAM :

réf: pas de pic, 21
déces obs.

22 a <4ppm: HRaj =
1,71 [0,72-4,07]; 7
déces obs.

24ppm: HRaj = 1,43
[0,56-3,63]; 6 déces
obs ; p de

tendance=0,31

LMC :

réf : pas de pic, 6 déces
obs.

22 a <4ppm: HRaj =

2,62 [0,64-10,66]; 3
déces obs.
24ppm : HRaj = 3,07
[0,83-11,40]; 4 décés
obs ; p de
tendance=0,07
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Tableau 10 : Synthése des résultats des études sur I’association entre I'intensité d’exposition au
formaldéhyde et le risque de leucémies myéloides

Auteur Description de Evaluation de Estimation de Résultats Facteurs
(année) I’étude I’événement de I'exposition d’ajustement
santé
Beane Etude de cohorte | Certificat de décés | Estimations du | Intensité moyenne (réf : | 11 co-expositions
Freeman et Employés (avant 1980) et | niveau individuel | ]0-0,5ppm[ ; 24 déceés identifices (dont
al. (2009) d'usines utilisant | National Death | basées sur titres | obs.) benzéne) et
ou produisant du Index (aprés 1980) d§§ post'es,. taches, Oppm : RR = 0,70 [0,23- évaluées .=> pas
formaldéhyde | ICD-8 (Leu 204- ;"S'tes dr:’S'F‘?S_ Per’| 2.16]; 4 déces obs. de confusion
es iénistes
n=25619, suivis | 207, LL 204, LM | *" o [0,5-1ppm[ : RR = 1,21
o 205) INAUSTISIS %€ | [056-2,62] : 9 deces
jusqu’en 2004 l'étude. ' ) ;
obs.
21ppm : RR = 1,61
[0,76-3,39] ; 11 décés
obs.
p de tendance = 0,43
Hauptmann | Etude cas- | Certificat de décés | Historique Intensité moyenne (réf: | Année de
et al. (2009) | témoins ICD-8  (leucémie professionnel + | Oppm) naissance, age
Directeurs selon NRC = |donnéesmesurées | 50 5 14ppm: ORaj = | 46 deéces, sexe,
pompes funébres | LHPM  d'origine | Modéle  prédictif | 11,1 [1,2-106,3] ; | SOurce de
et non lymphoide: | pour assigner le | 10cas/70T donnges, statut
thanatopracteurs | 205,206,208  ou | niveau d'exposition | 51 4 3 1.9ppm : ORaj = tabagique
n = 168 cas dont | 209 ; LM : 205 individuel 14,8 [1,6-136,9] ;
34 LM, 265 || ypm d’origine 13cas/70T
témoins T
lymphoide :  200- >1,9ppm : ORaj =95
204) [1,1-86,0] ; 10cas/70T ;
p de tendance=0,058
Intensité moyenne
pondérée sur 8h (réf:
Oppm)
0 a 0,10ppm : ORaj =
8,4 [0,8-79,3] ; 8
cas/70T
>0,10 a 0,18ppm:
ORaj=13,6 [1,5-125,8] ;
13cas/70T
>0,18ppm : ORaj= 12,0
[1,3-107,4] ;
12cas/70T ;
p de tendance=0,396
L’étude de sensibilité
excluant les personnes
avec plus de 30 % du
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Auteur Description de Evaluation de Estimation de Résultats Facteurs
(année) I'étude I’événement de I'exposition d’ajustement
santé
cursus laboris
manquant et celle
prenant comme
catégorie de référence
les personnes ayant
effectué moins de 500
embaumements (LM et
LAM) rapportent des
associations atténuées
mais globalement
cohérentes
Tableau 11 : Synthése des résultats des études sur I’association entre I’exposition cumulée au
formaldéhyde et le risque de leucémies myéloides
Auteur Description de Evaluation de Estimation de Résultats Facteurs
(année) I’étude I’événement de I'exposition d’ajustement
santé
Beane Etude de cohorte | Certificat de décés | Estimations du | Exposition cumulée 11 co-expositions
Freeman et Employés usine (avant 1980) et | niveau individuel | (réf:]0-1,5 ppm/an[; 26 | identifiées (dont
al. (2009) utilisant ou | National Death | basées sur titres | décés obs.) benzéne) et
produisant du | Index (aprés 1980) d§§ post'es,. taches, | ppm/an : RR = 0,61 évaluées .=> pas
formaldéhyde | ICD-8 (Leu 204- ;"S'tes dr:ls'“es Par | 10,20-1,91]; 4 déces | de confusion
es iénistes
n=25619, suivis | 207, LL 204, LM | &% Iyg obs.
. , 205) industriels de _ _
jusqu’en 2004 l'étude [1,5-5,5 ppm/an[: RR =
' 0,82[0,36-1,83]; 8
décés obs.
25,5 ppm/an : RR =
1,02 [0,48-2,16] ; 10
décés obs.
p de tendance>0,50
Hauptmann | Etude cas- | Certificat de décés | Historique Exposition cumulée | Année de
et al. (2009) | témoins ICD-8  (leucémie professionnel + | (réf : Oppm/h) naissance, age
Directeurs selon NRC = | données mesurées | 0 54058 ppm/h : ORaj | 9€ deéces, sexe,
pompes funébres | cancers LHP | Modéle  prédictif | = 10,2 [1,1-95,6]; 9 | SOUrCe de
et d’origine non | pour assigner le | cas/70T donnges, statut
thanatopracteurs | lymphoide : niveau d’exposition | »4058 4 9253 ppmih - tabagique
n = 168 cas dont | 205,206,208 ou | individuel ORaj = 9,4 [1,0-85,7] ;
34 LM, 265 |209;LM:205 10 cas/70T
témoins
cancers LHP >9253 ppm/h: ORaj =
d’origine 13,2 [1,5-115/4]; 14
lymphoide :  200- cas/70T -
204)
p de tendance=0,192
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Auteur
(année)

Description de
I’étude

Evaluation de
I’événement de
santé

Estimation de
I’exposition

Résultats

Facteurs
d’ajustement

L’étude de sensibilité
excluant les personnes
avec plus de 30 % du
cursus laboris
manquant et celle
prenant comme
catégorie de référence
les personnes ayant
effectué moins de 500
embaumements (LM et
LAM) rapportent des
associations atténuées
mais globalement
cohérentes.

Checkoway

et

al. (2015)

Ré-analyse

de

Beane

Freeman
(2009)

Etude de cohorte
Employés
d’usines utilisant

ou produisant du
formaldéhyde

n=25619 (dont
22 483 exposeés)

Certificat de décés
(avant 1980) et
National Death
Index (aprés 1980)

ICD-8 (Leu 204-
207, LL 204, LM
205)

Estimations du
niveau individuel
basées sur titres
des postes, taches,
visites d'usines par
les hygiénistes
industriels de
I'étude.

LM:

réf: 0 a <0,5 ppm/an ;
23 déceés obs.

0,5 a <2,5 ppm/an:
HRaj = 0,98 [0,47-2,03] ;
11 déces obs.

= 2,5 ppm/an: HRaj =
0,94 1[0,47-1,86]; 14
déces obs ;

p de tendance=0,85

LAM :

réf: 0 a <0,5 ppm/an ;
17 déces obs.

0,5 a <2,5 ppm/an:
HRaj=0,87[0,36-2,12] ;

7 déces obs.

= 2,5 ppm/an: HRaj =
0,96 [0,43-2,16]; 10
déces obs ;

p de tendance=0,90

LMC :
réf : 0 a <0,5 ppm/an ; 6
déces obs.

0,5 a <2,5 ppm/an:
HRaj = 0,97 [0,24-3,93] ;
3 décés obs.

Sexe, race,
catégorie de paye
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Auteur Description de Evaluation de Estimation de Résultats Facteurs
(année) I'étude I’événement de I'exposition d’ajustement
santé
= 2,5 ppm/an: HRaj =
0,92 [0,25-3,36]; 4
déces obs ;
p de tendance=0,90
Talibov et al. | Etude cas- | Registres de | Dossier de | LAM: 16 expositions :
(2014) témoins nichée cancers recensement réf - NE poussiéres
informatisé (codes animales,
14982 cas informatise | <0,171 ppm/an : HRaj = | o
incidents de LAM emplois), et MEE (4 0.89 [0.81-0.97: 580 amiante,
ot 74 505 périodes : 1945- | ™ [0,81-0,97]; benzo[a]pyréne,
6moins (1961 1959, 1960-1974, | €3S /32417 fumées de
2005) 1975-1984, 1985- | >0,171-1.6 ppm/an : | bitumes, chrome,

1994, % exposés, | HRaj=0,92[0,83-1,03]; | gaz

niveau moyen, | 485 cas/2571T d’échappement

exposition >1,6 ppm/an: HRaj = | de moteur diesel,

cumulée) ; lag de | 117 [0,91-1,51]; 136 | fer, essence,

10 ans ; 4 | cas/628T : nickel,

catégories: 0, 1- _ plomb,silice,

508, 51-90& p de tendance=0,07 dioxyde de
soufre, RX,
poussieres de
bois, fumées de
soudage)
Benzene : NS
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Tableau 12 : Synthése des résultats des études sur I’'association entre le niveau d’exposition au
formaldéhyde et le risque de leucémies myéloides

Auteur Description de Evaluation de Estimation de Résultats Facteurs
(année) I’étude I’événement de I'exposition d’ajustement
santé
Coggon et | Etude de cohorte | Certificat de décés | Historique Etude de cohorte : -
al. (2014) (mortallté) ICD-9 (déCéS prOfeSSionnel + Niveau de base (<0’1
Employés dans | jusqu’en 2000) et eva!Lllaltlon.par Ul ppm): SMR = 1,16
six usines | ICD-10  (déces | NYgiéniste industriel | 10 60.2.02]; 12 déces
produisant  du | depuis 2000), ‘?.e lle>fposmon SUrl obs.
formaldéhyde comparaison  par Itrlg:[/lzillle du poste C:g Exposition
n=14 008 (1941- | SMR (taux o faible/modérée (0,1-2,0
2012 nationaux) categories m): SMR = 146
) ambiance, faible, | PP S
+ FEtude cas- modérée, forte, [0,84-2,38]; 16 décés
témoin nichée (1 inconnue), obs.
cas / 10 témoins) estimation Exposition élevée (> 2
rétrospective  des | ppm): SMR = 0,93
niveaux [0,40-1,82]; 8 décés
correspondants : obs.
<0.1 ppm; 0.1-0.5
. i _2 .
Egm ’m06 PPM | Etude cas-témoins
PP nichée :
réf : niveau de base
(<0,1 ppm); 17 cas/180T
0,1-<2 ppm : OR =1,10
[0,51-2,38]; 19 cas/186T
>2 ppm ;<1 an: OR =
1,77 [0,45-7,03] ; 5
cas/34T
>2 ppm,>1 an: OR =
0,96 [0,24-3,82] ; 4
cas/50T
>2 ppm (combiné) : OR
= 1,26 [0,39-4,08]
Blair et al. | Etude cas- | Registre de | Interview + MEE LAM : Age, Etat de
(2001) témoins cancers et Intensité Faible : ORaj = résidence,
513 cas et 1 087 | donnees de 0,9 [0,5-1,6] ; | Personne
témoins surveillance 14cas/128T répondant a
o . linterview,
Intensité  Elevée: 0 éducation,
cas/9T pesticides,
teintures
LMC : capillaires,
Intensité Faible : ORaj = taabrzg'tszje rztmg
1,3[0,6-3,1] ; 7cas/128T | Parentauprem
degré atteint
d'une tumeur
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Auteur
(année)

Description de
I’étude

Evaluation de
I’événement de
santé

Estimation de
I’exposition

Résultats

Facteurs
d’ajustement

Intensité Elevée : ORaj
= 29 [0,3-24,5] ;
1cas/9T

Des analyses
complémentaires considérant
la probabilité d’exposition, des
combinaisons
intensité/probabilité ou
intensité/durée, ou le temps
depuis la derniére exposition
n’ont pas apporté de résultats
supplémentaires (données
non montrées dans I'article)

lymphatique ou
hématopoiétique.
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Tableau 13 : Synthése des résultats des études sur I’association entre la durée d’exposition au
formaldéhyde et le risque de leucémies myéloides

Auteur Description de Evaluation de Estimation de Résultats Facteurs
(année) I’étude I’événement de I'exposition d’ajustement
santé
Meyers, Etude de cohorte | Certificat de décés | Pas d’estimation du | LM : SMR et SRR :
Pinkerton et Travailleurs dans | (NDI) niveau d'exposition | <3 gns: SMR = 065 | S€Xe, age, race,
Hein (2013) |3 ysines de | ICD-10 Durée d’exposition | [0,18-1,65]; 4 déces période
confection utilisée comme | obs. ; SRR : Réf Régressions de
n=11 043 proxy + association | 3.9 ans: SMR = 1.46 Poisson : age,
avec le temps [0,59-3,02]: 7 déces année de
écoulé depuis la | jps - SRR =212 [0,57- naissance, temps
premiere exposition | 7 85] depuis la
(TSFE) _ B derniére
+10 ans: SMR = 184 exposition
[0,88-3,38]; 10 déces
obs ; SRR = 3,25 [0,84-
12,63]
Durée +10 ans et TSFE
+20 ans: SMR = 1,90
[0,91-3,50]
Régression de poisson :
<1,6 ans : réf, 4 déces
[1,6 -6,5] ans: RR =
1,38 [0,39-5,51], 6
déces
[6,5-16[ ans : RR = 0,43
[0,06-2,39], 2 déces
[16-19[ ans : RR = 6,42
[1,40-32,2], 6 déces
219 ans: RR = 1,71
[0,25-11,0], 3 décés
En continu: RR = 1,04
[0,97-1,1], p=0,30
LAM :
<3 ans: SMR =0,46
[0,06-1,68], 2 décés
obs. ; SRR = réf
3-9 ans: SMR = 1,52
[0,49-3,56], 5 décés
obs. ; SRR = 4,71 [0,89-
24,93]
+10 ans: SMR = 1,81
[0,73-3,73]; 7 décés
obs ; SRR = 4,63 [0,92-
23,19]
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Auteur Description de Evaluation de Estimation de Résultats Facteurs
(année) I'étude I’événement de I'exposition d’ajustement
santé
Hauptmann | Etude cas- | Certificat de décés | Historique Durée en emploi avec | Année de
etal. (2009) | témoins ICD-8  (leucémie professionnel + | embaumement (réf: 0 | naissance, &age
Directeurs selon NRC = |données mesurées | an) de décés, sexe,
pompes funébres | LHPM  d'origine | Modéle  prédictif | >0 4 20 ans : ORaj = 5,0 | SOurce de
et non lymphoide : | pour assigner le | [0,5-51,6]; 6 cas/71T données,  statut
thanatopracteurs | 205,206,208  ou | niveau d'exposition | 550 3 34 ans : ORaj = tabagique
n = 168 cas dont | 209 ; LM : 205 individuel 12,9 [1 ’4_117,1] :
3'4 _LM’ 265 | | HpMm d’origine 13cas/69T
temoins lymphoide :  200- >34 ans: ORaj = 13,6
204) [1,6-119,7] ;
14cas/70T ; p de
tendance=0,020
L’étude de sensibilité
excluant les personnes
avec plus de 30% du
cursus laboris
manquant et celle
prenant comme
catégorie de référence
les personnes ayant
effectué moins de 500
embaumements (LM et
LAM) rapportent des
associations atténuées
mais globalement
cohérentes.
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Tableau 14 : Synthése des résultats des études sur I’association entre le nombre d’embaumements
effectués et le risque de leucémies myéloides

Auteur Description de Evaluation de Estimation de Résultats Facteurs
(année) I'étude I’événement I'exposition d’ajustement
de santé
Hauptmann | Etude cas- | Certificat de | Historique Embaumement (oui/non) : | Année de
et al. (2009) | témoins déces professionnel + | ORaj=11,2[1,3-95,6]; 33 | naissance, age
Directeurs ICD-8 (leucémie données cas/210T (ref : pas | de déces, sexe,
pompes selon NRC = | mesurées embaumement n=1 cas) source de
funébres et | LHPM dorigine | Modéle prédictif données, statut
thanatopracteurs | non lymphoide : | pour assigner le | Nombre tabagique
n = 168 cas dont | 205,206,208 ou | niveau d’embaumements (réf : 0)
34 LM, 265 | 209;LM:205 d’exposition 50 & 1422: ORaj = 7.6
témoins LHPM d'origine individuel [018-73,5] ; 7 cas/70T ’
lymphoide : . )
200-204) >1422 a 3068 : ORaj =
12,7 [1,4-116,7]; 12
cas/70T ;
>3068 : ORaj = 12,7 [1,4-
112,8] ; 14 cas/70T ; p de
tendance=0,314
L’étude de sensibilité
excluant les personnes
avec plus de 30 % du
cursus laboris manquant
et celle prenant comme
catégorie de référence les
personnes ayant effectué
moins de 500
embaumements (LM et
LAM) rapportent des
associations  atténuées
mais globalement
cohérentes.
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Tableau 15 : Synthése des résultats des études sur I’association entre le temps écoulé depuis la premiére

exposition au formaldéhyde et le risque de leucémies myéloides (délai de latence)

Auteur Description Evaluation de Estimation de Résultats Facteurs
(année) de I'étude I’événement de ’exposition d’ajustement
santé
Meyers, Etude de | Certificat de | Estimation LM : SMR et SRR :
Pinkerton | cohorte décés (NDI) niveau individuel | <19 ans : SMR = 0,90 sexe, age,
et Hein | rravaileurs | 1CD-10 d'exposition *sur | 19.02-4,99], 1 déces | race, période-
(2013) dans 3 usines 549 employes obs.

de confection
n=11 043

10-19 ans : SMR =

0,40 [0,01-2,21], 1
déces obs.
+20 ans :
SMR = 1,49 [0,90-

2,32] ; 19 déceés obs

LAM :

<10 ans : 0 déces
obs.

10-19 ans : 0 déces
obs.

+20 ans :

SMR = 1,50 [0,82-
2,52]; 14 obs
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4 Désignation de la maladie — Leucémies
myéloides

4.1 Définition des leucémies et mécanismes biologiques impliqués

Les leucémies sont des hémopathies malignes dérégulant 'lhématopoiése. Elles impliquent la
production excessive de leucocytes immatures ou anormaux et entrainent la diminution des
cellules sanguines normales. L’hématopoiése désigne le processus de production des cellules
sanguines, débutant avec des cellules souches multipotentes, c’est-a-dire capables d’auto-
renouvellement pour aboutir a la différentiation en cellules de lignées lymphoides et
myéloides. Ce processus se produit tout au long de la vie, en continu, afin de répondre aux
besoins quotidiens et également en cas de blessure ou d'infection®®. Le siége de
'hématopoiese est la moelle osseuse (Figure 3).

La formation des cellules sanguines

moelle osseuse sang |
globules
rouges
I plaquettes
monocytes
lignée P
myéloide \!‘
polynucléaires
.'/
cellules l’f' ’
souches \ @
hématopoiétiques 5
lymphocytes T a5
' F:
-]
\ )
lignee
lymphoide lymphocytes B | plasmocytes
r { ) k \

Figure 3 : Formation physiologique des cellules sanguines (Source : https://www.myelome.fr/le-
myelome/connaitre-le-myelome/une-maladie-de-la-moelle-osseuse.html. Consulté le 19/09/2022.)

54 D’aprés Science Direct Topics - Hematopoiesis. Source :
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/hematopoiesis. Consulté le 24/09/2022.
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L'hématopoiése débute par une différenciation des cellules souches hématopoiétiques (CSH).
Ce sont des cellules présentes dans la moelle osseuse, correspondant au stade précoce de
la lignée des cellules sanguines. Elles sont immatures et multipotentes, Elles vont se
différencier en CFU-GEMM (Colony forming unit - granulocyte erythrocyte monocyte
megakaryocyte) progéniteurs de la lignée myéloide ou en CFU-L (Colony forming unit —
lymphocyte), progéniteurs de la lignée lymphoide (Figure 4).

Auto-renouvellement : g
™

Cellule souche hématopoiétique g
I &
< =3 E
. Différenciation . &
CFU-GEMM CFU-L a
| | I I l [ l ]
-
' @ @ @ ¢
Myéloblaste Mpyéloblaste Myéloblaste - Lymphoblaste

Mégacaryoblaste Ernhroblaste Eosinophile  Basophile  Neutrophile Monoblaste

w

Précurseurs

Eléments
figurés

o 0 @ B IOIO

Plagquette Hématie  Polynucléaire Polynucléaire  Polynucléaire Monocyte Lymphocyte Lymphncvle

éosinophile basophile neutrophile B
| | B

Lignée lymphoide

Figure 4 : Schéma simplifié de I'hématopoiése (Source : https://www.editions-
ellipses.frlindex.php?controller=attachment&id attachment=30277. Consulté le 28/08/2022))

La lignée myéloide aboutit a la formation de différents types de cellules sanguines® :

- les plaquettes permettant de prévenir les hémorragies ;

- les globules rouges (appelés érythrocytes) permettant le transport d’oxygéne vers les
tissus de I'organisme ;

- les globules blancs, tels que les monocytes, les polynucléaires neutrophiles, basophiles

et éosinophiles, impliqués dans le role de I'immunité innée et acquise de I'organisme.

La lignée lymphoide est a 'origine de globules blancs par sa différenciation en lymphocytes
(T ou B)®.

5 D’apres la Société canadienne du cancer. Source : https://cancer.cal/fr/cancer-information/cancer-
types/chronic-myelogenous-leukemia-cml/what-is-chronic-myelogenous-leukemia. Consulté le
19/09/2022.
5% D’aprés la brochure sur la leucémie pour les patients de la Fondation ARC. Source :
https://www.fondation-arc.org/sites/default/files/2017-03/brochure_leucemies_adulte.pdf. Consulté le
24/09/2022.

Version finale page 82/ 289 décembre 2022


https://www.editions-ellipses.fr/index.php?controller=attachment&id_attachment=30277
https://cancer.ca/fr/cancer-information/cancer-types/chronic-myelogenous-leukemia-cml/what-is-chronic-myelogenous-leukemia
https://www.fondation-arc.org/sites/default/files/2017-03/brochure_leucemies_adulte.pdf

Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « 2021-SA-0031 — MP — Formol et Leucémies myéloides »

L’hématopoiése évolue selon I'age de la vie. Elle peut subir physiologiquement des altérations
qualitatives ou quantitatives par le vieillissement des cellules souches hématopoiétiques. Des
mécanismes d’altérations pathologiques peuvent survenir a n’importe quel stade de
maturation de I'nématopoiése, entrainant alors des hémopathies comme les leucémies®’.

4.2 Types de leucémies

Les leucémies sont classées en fonction de la rapidité de la prolifération de leucocytes
immatures ou anormaux. Elles sont aigués lorsque la prolifération est rapide, chroniques
lorsque la prolifération est graduelle ou lente. Physiologiquement, les blastes (cellules
immatures de la moelle osseuse) représentent 1 a 5 % des cellules de la moelle osseuse.
Dans le cas pathologique d’une leucémie, la proportion de blastes va varier et caractériser le
type de leucémie et sa progression. La présence de plus de 20 % de blastes sur le frottis de
sang périphérique ou sur la moelle osseuse indique une leucémie aigué, et ainsi une
progression rapide de la maladie. En revanche, les leucémies chroniques se caractérisent par
la présence de moins de 20 % de blastes, avec une progression plus lente de la maladie
(Chennamadhavuni et al., 2022).

Les leucémies myéloides prennent leur origine dans les cellules myéloides, cellules immatures
évoluant en globules rouges, globules blancs ou plaquettes. Quant aux leucémies lymphoides,
ce sont les cellules de la lignée lymphoide (lymphocytes B et T) qui sont produites en excés®.

4.2.1 Leucémies aigués myéloides

Les leucémies aigués myéloides® (LAM) sont caractérisées par I'expansion clonale des
cellules précurseurs de la lignée myéloide (polynucléaires ou monocytes) a un stade précoce
(blaste) de leur différenciation®® (HAS, 2011). L’accumulation de ces cellules immatures dans
la moelle osseuse entraine un dysfonctionnement de celle-ci ne lui permettant plus d’assurer
la production de cellules sanguines normales. L’impact sur la synthése des globules rouges et
de I'némoglobine peut entrainer une anémie et ainsi fatigue, paleur, essoufflement et
palpitations. La diminution du nombre de polynucléaires neutrophiles, dite neutropénie, peut
entrainer une baisse de la défense de l'organisme face a des virus et des bactéries,
augmentant alors le risque de développer une infection. De plus, la baisse du nombre de
plaquettes, appelée thrombopénie, peut entrainer un risque hémorragique. L’accumulation de
blastes dans le sang et dans d’autres organes peut également causer d’autres troubles :
splénomégalie, hépatomégalie, adénomégalie, douleurs osseuses, etc.?’. En raison de ces

57 D’aprés litem 0 Introduction générale a [I'hématologie. Source: https://www.editions-
ellipses.fr/index.php?controller=attachment&id attachment=30277. Consulté le 28/09/2022.

58 D’aprées le guide pour les patients de I'European Society for Medical Oncology (ESMO) — Leucémie
Myéloide Chronique. Source : https://www.esmo.org/content/download/6600/115001/file/ESMO-RCT-
Leucemie-Myeloide-Chronigue-LMC-Guide-pour-les-Patients.pdf]. Consulté le 03/10/2022.

59 Les leucémies aigués myéloides peuvent également étre appelées leucémies aigués
myéloblastiques, les deux appellations désignent les mémes maladies.

60 D’apres le livret d’'informations aux patients atteints de leucémies aigué myéloblastique de la Société
Francaise d’Hématologie. Source :
https://sfh.hematologie.net/sites/sfh.hematologie.net/files/medias/documents/leucemie-aigue-
myeloblastique.pdf. Consulté le 24/09/2022.

61 D’aprés le livret d’'informations aux patients atteints de leucémies aigué myéloblastique de la
Société Frangaise d’Hématologie. Source :
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risques, les LAM sont des hémopathies de pronostic défavorable. Elles peuvent étre
rapidement fatales si elles ne sont pas traitées. Avec le traitement, les risques de rechute de
la maladie varient selon de nombreux paramétres. Le pronostic est péjoratif si le patient est
agé de plus de 60 ans, s'il y a la présence de certaines anomalies du caryotype des cellules
leucémiques (perte des chromosomes 5 et 7, anomalies acquises du chromosome 11, plus de
trois anomalies du caryotype), si les leucémies surviennent aprés une myélodysplasie ou un
syndrome myéloprolifératif ou s'il y a la présence d’'une protéine (P-gp)®? sur les blastes,
protéine d’efflux capable de rendre la chimiothérapie inefficace®.

4.2.2 Leucémies myéloides chroniques

Les leucémies myéloides chroniques (LMC) se caractérisent par une « hyperleucocytose a
polynucléaires neutrophiles (PNN), une myélémie équilibrée, souvent associée a une
basophilie, une hyperplaquettose modérée et une splénomégalie inconstante. »%3. Les LMC
appartiennent a la catégorie des syndromes myéloprolifératifs. Dans 90 a 95 % des cas de
LMC, est présente une translocation d’'un fragment du chromosome 9 (contenant le géne ABL)
sur le chromosome 22 fusionné au géne BCR, générant ainsi le géne de fusion BCR-ABL
(Figure 5).

Chromosome 9 '
Normal Translocation
t(9:22)
Chromosome 22
Normal Chromosome
de Philadelphie
—

géne BCR

géne BCR/ABL

géene ABL

Figure 5 : Chromosomes 9 et 22 avant et aprés translocation BCR-ABL. (Source : Leucémie Myéloide
Chronique - site internet www.hybrigenics.com. Consulté le 17/10/2022)

https://sfh.nematologie.net/sites/sfh.hematologie.net/files/medias/documents/leucemie-aigue-
myeloblastique.pdf. Consulté le 24/09/2022.

62 | a P-gp est une pompe d’efflux présente dans les membranes plasmiques des cellules hépatiques,
intestinales, rénales et des barrieéres telles que la barriere hémato-encéphalique. Elle est capable
d’expulser les molécules hors de la cellule ou de s’opposer au franchissement de la membrane (« La
glycoprotéine P, une source d’interactions médicamenteuses » Elsevier Enhanced Reader).

63 D’aprés litem 314 Syndromes myeéloprolifératifs. Source : https://www.s-
ecn.com/sites/default/files/I TEM%20314%20-%20SYNDROME%20MYELOPROLIFERATIF V3.pdf.
Consulté le 17/10/2022.
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Le chromosome de Philadelphie désignait initialement une anomalie chromosomique identifiée
par l'analyse cytogénétique des cellules médullaires et sanguines montrant un
raccourcissement du bras long du chromosome 22. Plus tard, les recherches ont permis
d’identifier la réelle étiologie de 'anomalie qui est une translocation et non une délétion. Par
abus de langage, le chromosome de Philadelphie est ainsi appelé pour désigner la
translocation t(9;22)%.

Cette translocation induit une production anormale de la tyrosine kinase, enzyme responsable
de la production accrue des globules blancs.

Les signes cliniques des LMC se traduisent par une fatigue, une asthénie, une perte d’appétit,
un amaigrissement, des sudations nocturnes, une splénomégalie s’accompagnant de
saignements et de paleur avec la progression de la maladie. Ces signes sont cependant tres
peu spécifiques de la maladie®® .

Les LMC évoluent selon plusieurs phases %6(Hochhaus et al., 2017) :

- la phase chronique pendant laquelle peu de globules blancs anormaux sont présents
dans la moelle osseuse et le sang. La leucémie évolue ensuite lentement avec un
patient présentant peu ou pas de symptémes ;

- laphase d’accélération qui voit augmenter la proportion de globules blancs anormaux
dans la moelle et le sang. Les symptomes, tels que la fatigue, la perte d’appétit, la
fievre, deviennent plus fréquents. Sans traitement, les LMC évoluent en phase aigué
apres plusieurs mois ;

- la phase blastique qui concerne le passage des LMC en LAM. La moelle osseuse est
alors envahie par les globules blancs anormaux et ne peut plus fonctionner

correctement.

4.3 Classification des leucémies myéloides

La classification des tumeurs hématolymphoides de I'Organisation mondiale de la santé
(OMS) est révisée régulierement, notamment pour tenir compte des avancées majeures dans
la compréhension et la prise en charge des leucémies aigués myéloides (LAM) (Khoury et al.,
2022). En effet, des découvertes récentes sur les LAM influencent la pratique clinique (Déhner
et al., 2022) et impactent la classification de ces maladies. Dans la 5° révision de la
classification de 'OMS, la structure a été modifiée pour permettre une classification génétique
évolutive, réduisant 'énumération des blastes lorsque cela est pertinent (Khoury et al., 2022).
Les dernieres recommandations de I'European leukemia network (ELN) concernant le

64 D’aprés le Dictionnaire médical de I'académie de médecine. Source : https://www.academie-
medecine.fr/le-dictionnaire/index.php?g=chromosome Philadelphie. Consulté le 11/10/2022.

65 D’apres MSD Manuals. Source : https://www.msdmanuals.com/fr/professional/h%C3%A9matologie-
et-oncologie/leuc%C3%A9mies/leuc%C3%A9Imie-my%C3%A910%C3%AFde-chronique-
Imc#v12772736 fr. Consulté le 26/09/2022.

66 D’'aprés Leukemia and Lymphomia Society. Source : https://www.lls.org/sites/default/files/2022-
05/PS31 CMLBooklet2021 5 22rev.pdf. Consulté le 04/10/2022.

D’aprés le guide d’information aux patients de la Société Frangaise d’Hématologie (2009). Source :
https://sfh.hematologie.net/sites/sfh.hematologie.net/files/medias/documents/leucemie_myeloide_chro
nique2.pdf. Consulté le 26/09/2022.
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diagnostic et la prise en charge des LAM chez les adultes expliquent que le spectre de la
classification par des examens cytogénétiques et des profils de mutations des LAM s’étendent.
Il est également indiqué que, pour 'ELN, ce sont les aberrations génétiques qui sont
prioritaires pour définir les LAM (Dohner et al., 2022).

Dans ces recommandations, une nouvelle catégorie est présentée, les syndromes
myélodysplasiques/leucémies aigués myéloides, qui correspond a des casouilya10a 19 %
de blastes dans la moelle osseuse (la limite étant > 20 % de blastes pour définir une LAM),
mais avec des anomalies génomiques bien définies (Ddhner et al., 2022). Les classifications
de 'ELN, de 'OMS et de la CIM-10 sont présentées en annexes 5, 6 et 7, respectivement.

Les myélodysplasies, correspondant a un taux de blastes inférieur a 20 % dans la moelle
osseuse désignent un dysfonctionnement hématopoiétique marqué par des anomalies
morphologiques des lignées érythroblastiques, granuleuses et/ou mégacaryocytaires au
myélogramme. Elles peuvent concerner un état « pré-leucémique aigu ». En effet, plus I'excés
de blastes initial est élevé, plus le risque de transformation en LAM est important ¢’( audition
du 12/10/2022, Annexe 16).

4.4 Epidémiologie descriptive

Les informations présentées portent sur la France métropolitaine sur la période de 1990 a
2018, a partir de données observées jusqu’en 2015. Les données proviennent des registres
des cancers du réseau Francim (France Cancer Incidence et Mortalité) (Le Guyader-Peyrou
et al., 2019).

441 Age médian au diagnostic

e Leucémies aigués myéloides

Les LAM sont des maladies survenant principalement chez le sujet agé, leur fréquence
augmentant avec 'age. L’age médian au diagnostic des LAM est de 69 ans chez les hommes
et de 72 ans chez les femmes (Le Guyader-Peyrou et al., 2019).

e Leucémies myéloides chroniques

Les LMC peuvent survenir a tout age et sont trés rares chez I'enfant®®. L'dge médian au
diagnostic pour les LMC est de 61 ans chez les hommes et de 62 ans chez les femmes (Le
Guyader-Peyrou et al., 2019).

67 D’aprées I'Union régionale des médecins libéraux (2018). Source: https://www.urml-
normandie.org/wp-content/uploads/2018/04/leuc%C3%A9mies-aigues.pdf. Consulté le 11/10/2022.

68 D’apres l'item 314 Syndromes myeéloprolifératifs. Source : https://www.s-
ecn.com/sites/default/files/ITEM%20314%20-%20SYNDROME%20MYELOPROLIFERATIF_V3.pdf.
Consulté le 17/10/2022.
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4.4.2 Incidence

o Leucémies aigués myéloides

En 2018, le taux d’incidence (standardisé, exprimé pour 100 000 personnes-années) des LAM
était de 3,1 chez les hommes et de 2,3 chez les femmes (Le Guyader-Peyrou et al., 2019).
Pour 'année 2018, en France métropolitaine, le nombre de nouveaux cas de LAM a été estimé
a 3428 dont 1 787 chez les hommes et 1 641 chez les femmes (Le Guyader-Perou et al.,
2019).

e Leucémies myéloides chroniques

En 2018, le taux d’incidence (standardisé, exprimé pour 100 000 personnes-années) de la
LMC était de 1,0 chez les hommes et de 0,7 chez les femmes (Le Guyader-Peyrou et al.,
2019). Pour 'année 2018, en France, le nombre de nouveaux cas de LMC était de 872 dont
480 chez les hommes et 392 chez les femmes (Le Guyader-Perou et al., 2019).

4.4.3 Survie

e Leucémies aigués myéloides

Les LAM ont une présentation variable : le syndrome tumoral peut aller de tableaux cliniques
peu symptomatiques a des tableaux d’emblée graves nécessitant une hospitalisation en
urgence®. Ce sont des hémopathies de pronostic défavorable. La survie nette standardisée
est estimée a 50 % a 1 an et a 27 % a 5 ans (Mounier et al., 2020).

o Leucémies myéloides chroniques

Les LMC sont des hémopathies de pronostic globalement favorable’. La survie nette
standardisée est estimée a 96 % a 1 an et a 85 % a 5 ans. La survie nette standardisée a 5
ans des personnes atteintes de LMC s’est améliorée dans le temps : elle était de 47 % en
1990 et de 87 % en 2010. Cette amélioration de la survie est liée a l'introduction des anti-
tyrosines kinases (ITK) dans le traitement de la maladie (Monnereau et al., 2021).

4.4.4 Mortalité

e Leucémies aigués myéloides

Les LAM sont des maladies agressives. Un excés de mortalité est observé dés les premiéres
semaines suivant le diagnostic. Ainsi, pour la catégorie d’age des 70 ans, la probabilité de
décéder dans le mois est supérieure a 15 % (Mounier et al., 2020).

69 D’aprés litem 315 Leucémies aigués. Source :
https://www.elsevier.com/ data/assets/pdf file/0004/1203529/9d1f36ca829789c¢12b1decf3b16b7495
9c23e99e.pdf. Consulté le 17/10/2022.

70 D’aprés litem 314 Syndrome myéloprolifératif. Source : https://www.s-
ecn.com/sites/default/files/I TEM%20314%20-%20SYNDROME%20MYELOPROLIFERATIF _V3.pdf;
Consulté le 17/10/2022.
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e Leucémies myéloides chroniques

Concernant les LMC, les taux de mortalité en excés sont différents selon 'age auquel la
maladie est diagnostiquée. Le taux de mortalité est bien supérieur pour les personnes de 70
ans et plus, en comparaison avec celui des personnes plus jeunes. Ainsi, les personnes agées
de 70 ans et 80 ans atteintes de LMC ont une probabilité respective de 3 % et 7 % de décéder
dans I'année. Par ailleurs, les patients jeunes diagnostiqués en 2015 ont une mortalité proche
de zéro, dés le diagnostic, en lien avec lintroduction des anti-tyrosines kinases (ITK),
traitement des LMC ayant permis une amélioration considérable de la survie pour les patients
atteints de cette maladie (Le Guyader-Peyrou et al., 2019).

4.4.5 Tendance

e Leucémies aigués myéloides

Le nombre de cas de LAM a augmenté sur la péeriode de 1990 a 2018 chez 'homme et la
femme de + 114 % et + 115 %, respectivement. Il a été estimé que, chez 'homme, 26 % de
cette augmentation est attribuée a Il'accroissement de la population et 36 % a son
vieillissement (Le Guyader-Peyrou et al., 2019).

Sur cette méme période, I'incidence a augmenté, par an, de +1,2 % (1C95 % : 0,8 ; 1,6) chez
'homme et de +0,9 % (IC95 % : 0,5 ; 1,4) chez la femme (Le Guyader-Peyrou et al., 2019).

e Leucémies myéloides chroniques

Les taux d’incidence sont stables pour les deux sexes entre 1990 et 2018. L’incidence des
LMC a diminué chez ’'homme de — 0,7 % (IC95 % : -1,3 ; -0,1) par an entre 1990 et 2018 (Le
Guyader-Peyrou et al., 2019).

4.4.6 Récapitulatif

Tableau 16 : Récapitulatif des données d'épidémiologie descriptive pour les LAM et les LMC (Le Guyader-
Peyrou et al., 2019 ; Mounier et al., 2020 ; Monnereau et al., 2021)

Leucémies )
Données d’épidémiologie descriptive o Leucémie
Aigués
en France Myéloide Chronique
Myéloides
Q:72ans Q :62 ans
Age médian au diagnostic
4 : 69 ans 4 :61ans
Incidence ?:2,3 Q:0,7
(standardisée exprimée pour 100 000
personnes-années) d:3.1 d:1.0
Survie 1an:50 % 1an:96 %
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Leucémies )
Données d’épidémiologie descriptive o Leucémie
Aigués
en France Myéloide Chronique
Myéloides
(nette standardisée) 5ans: 27 % 5ans : 85 %
Taux de mortalité en excés a 80 ans
(nombre de décés par personnes- 2,00 0,05
années)
Tendance Q:+09% ?:0%
(incidence en % par année de 1990 a
2018) 3:+1,2% 3:-0,7%

4.5 Facteurs de risque
4.5.1 Facteurs de risque connus

En raison du temps de réalisation imparti pour ces travaux, seules les monographies du CIRC
ont été retenues pour recenser les facteurs de risque professionnels et non professionnels
dont le niveau de preuve est suffisant chez les humains (cancérogénes du groupe 1). Pour
illustrer la force de ces associations, les études mentionnées dans ces monographies ont été
renseignees.

4.5.1.1 Facteurs de risque professionnels

4.5.1.1.1 Les rayonnements ionisants

L’exposition & des rayonnements ionisants est un facteur de risque identifié en lien avec le
développement de_leucémies myéloides (HAS, 2011 ; IARC, 2012b ; ESMO""). Selon les
données mondiales du comité scientifique des Nations-Unies sur les effets des radiations
atomiques ((UNSCEAR ou United Nations scientific committee on the effects of atomic
radiation) publiées en 2000, I'exposition professionnelle aux radiations concerne le domaine
du nucléaire, certaines industries utilisant les rayonnements électromagnétiques, les activités
de défense, les procédures médicales (irradiation accidentelle du personnel pendant les
radiothérapies), le personnel d’équipage des avions, des mineurs, etc. (IARC, 2012b).

e Rayons Xety

Les radiations X et y ont été classées en tant que cancérogenes du groupe 1 par le CIRC
(IARC, 2000), sur la base de 'augmentation du risque de développer certains cancers dont

71 D’aprés le guide pour les patients de I'European Society for Medical Oncology (ESMO) — Leucémie
Myéloide Chronique. Source : https://www.esmo.org/content/download/6600/115001/file/ESMO-RCT-
Leucemie-Myeloide-Chronigque-LMC-Guide-pour-les-Patients.pdf]. Consulté le 03/10/2022.
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les leucémies. Dans la monographie 100D du CIRC (IARC, 2012b), les données
épidémiologiques sur les effets cancérogénes des rayons X et y proviennent d’études en
population générale exposée aux radiations lors de la détonation d’armes atomiques,
d’utilisations en médecine ou via I'exposition professionnelle (production d’énergie nucléaire,
activités militaires, opérations industrielles (radiographie, contrdles non destructifs, etc.). Les
quatre publications (Cardis et al., 2007, Richardson and Wing et al., 2007, Shilnikonova et al.,
2003 ; Hwang et al., 2008) citées dans la monographie 100D étudiant la relation causale entre
leucémies (hors leucémie lymphoide chronique) et rayons vy, présentent des excés de risque
relatif par Sievert (ERR/Sv) allant de 1,19 (1C90% : 0,45 - 2,12) a 8 (IC90% : 1 - 20) selon les
études. Cet indice représente la proportion du taux de maladies induites par des radiations
dans une population exposée, par rapport au taux de maladies dans une population non
exposée présentant les mémes facteurs de risque.

¢ Produits de fission

La monographie 100D du CIRC (IARC, 2012b) a estimé un niveau de preuve suffisant entre
le développement de leucémies et I'exposition externe et interne a des produits de fission
incluant le strontium-90, utilisé dans les armes nucléaires et les batteries/réacteurs. Deux
études (Ostroumova et al., 2006 ; Krestinina et al., 2007) ont respectivement déterminé un odd
ratio (OR) par Gray (Gy) de 5,4 (IC95 % : 1,7 - 12,3) et un ERR/Gy de 6,5 (IC95 % : 1,8 - 24)
entre I'exposition a des produits de fission (dont le strontium-90) et le risque de développer
une leucémie (hors leucémie lymphoide chronique).

e Thorium-232 et ses produits de dégradation

La monographie 100D du CIRC (IARC, 2012b) a mentionné deux publications (Travis et al.,
2003 ; Dos Santos Silva et al.,, 2003) étudiant la relation causale entre la leucémie (hors
leucémie lymphoide chronique) et le thorium-232 et ses produits de dégradation, utilisé en tant
que produit de contraste dans le domaine médical. Le risque relatif (RR) varie de 10,2 (IC95
% :1,24 - 471) a 25,1 (IC95 % : 1,7 — 331,7).

4.5.1.1.2 1,3-Butadiéne

L’exposition au 1,3-butadiéne est généralement liée au milieu professionnel, notamment via
les activités industrielles telles que le raffinage du pétrole, la production de monomeére de
butadiéne purifié, la fabrication de produits en caoutchouc et en plastique (pneus, tuyaux,
divers objets moulés). La monographie 100F du CIRC (IARC, 2012d) a conclu qu’il existe des
preuves suffisantes de la cancérogénicité du 1,3-butadiene chez I'humain et qu’'une exposition
peut provoquer des cancers des organes hématolymphatiques. Les références citées dans la
monographie étudiant la relation entre une exposition en ppm de butadiéne par an et les
leucémies, rapportent des RR allant de 0,9 (IC95 % : 0,3 — 2,6) pour une exposition de 33,7 a
184,7 ppm de butadiéne par année, a 3,7 (IC95 % : 1,0 — 11,1) pour une exposition supérieure
ou égale a 247,6 ppm par an (Delzell et al., 2006). Cette méme étude, a évalué le risque de
leucémie myéloide chronique (LMC) et rapporte un RR de 7,2 (IC95 % : 1,1 — 47,6) pour une
exposition supérieure ou égale a 425 ppm de butadiéne par an.

Cette étude de cohorte rétrospective multicentrique, dite cohorte « Delzell », dans l'industrie
de production du caoutchouc synthétique est régulierement mise a jour. Les trois derniéres
études de Sathiakumar et al. (2015, 2019 et 2021), évaluées dans le cadre de I'expertise de
I'Anses relative a I'élaboration d’'une VTR chronique par voie respiratoire pour le 1,3-butadiéne,
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présentent les analyses avec les données de santé mises a jour jusqu’en 2009 et par type de
leucémies. Les publications de Sathiakumar et al., de 2015 et 2019, ont mis en évidence un
exces de cas de risques de déces par leucémies (myéloides et lymphoides) statistiquement
significatif (SMR = 1,39 ; IC95 % = 1,06-1,79) pour le sous-groupe de salariés exposeés
professionnellement au 1,3-butadiéne pendant au moins 10 ans (Anses, 2022).

4.5.1.1.3 Benzene

La monographie 120 du CIRC (IARC, 2018) a conclu qu’il y a de fortes preuves que le benzéne
soit génotoxique et qu’il induise, chez 'humain, des leucémies aiqués myéloides/leucémies
aigués non lymphoides (les deux termes ayant été retrouvés dans les études
épidémiologiques) (HAS, 2011). La méta-analyse réalisée lors de cette monographie a conduit
a un méta-OR de 1,54 (IC95 % : 1,16 — 2,05) pour I'exposition au benzeéne et le risque de
survenue d’une leucémie aigué myéloide (IARC, 2018).

4.5.1.1.4 Industrie du caoutchouc

La monographie 100F du CIRC (IARC, 2012d) a indiqué qu’il y a un excés de risque de
leucémies observé chez les travailleurs de 'industrie du caoutchouc, en association avec une
exposition aux solvants, et en particulier au benzéne.

L’étude de Straif et al., citée dans la monographie 100F, étudiant le risque de leucémies chez
les travailleurs de I'industrie du caoutchouc, rapporte un ratio standardisé de mortalité (SMR)
de 1,5 (IC95 % : 1,0 — 2,1) (Straif et al., 1998). Cette cohorte a porté sur 11 663 travailleurs
hommes, agés de moins de 85 ans et ayant été employés plus d’'une année dans une des cinq
plus grandes usines de caoutchouc d’Allemagne, de 1981 a 1991. Une autre étude citée dans
la monographie (Li et Yu, 2002), menée en Chine, rapporte un odd-ratio (OR) de 7,8 (IC95 %
: 0,8 — 78,8) pour le risque de leucémies, aprés une exposition d’'une année ou plus, pour les
travailleurs du département de fabrication des chambres a air.

Une recherche non exhaustive dans la littérature scientifique a permis d’identifier une méta-
analyse postérieure a la monographie du CIRC (Boniol et al., 2017) qui regroupe 46 études
de cohortes et 59 études cas-controles. Cette étude a estimé un risque significatif de
leucémies pour les travailleurs de lindustrie du caoutchouc avec un ratio d’incidence
standardisé (SRR) de 1,29 (IC95 % : 1,11 — 1,52).

4.5.1.2 Facteurs de risque non professionnels

4.5.1.2.1 Traitements de chimiothérapie

Un certain nombre de traitements de chimiothérapie sont considérés comme des facteurs de
risque pour le développement d’'une leucémie myéloide (HAS, 2011 ; ESMO?). Dans la
monographie 100A du CIRC (IARC, 2012a), sont cités le cyclophosphamide, le melphalan, le
busulphan, la sémustine, le MOPP, le chlorambucil, I'étoposide en combinaison avec le
cisplatine et la bléomycine, le melphalan et le tréosulfan.

72 D’aprés le guide pour les patients de I’'European Society for Medical Oncology (ESMO) — Leucémie
Aigué Myéloblastique. Source : https://www.esmo.org/content/download/19452/330601/file/LAM-
Guide-pour-les-Patients-RCT-ESMO.pdf. Consulté le 03/10/2022.
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4.5.1.2.2 Traitement par le phosphore-32

La monographie 100D du CIRC (IARC, 2012b) a conclu a un niveau de preuve avéré entre les
patients présentant une maladie de Vaquez (syndrome myéloprolifératif) traités par du
phosphore-32 et 'apparition de leucémie aigué.

4.5.1.2.3 Tabac

La monographie 100E du CIRC (IARC, 2012c) a estimé que le tabagisme avait un lien de
causalité avec la survenue de certains cancers, notamment les leucémies myéloides. Il est
également précisé qu'une relation dose-réponse a été mise en évidence entre la quantité de
tabac fumé et le risque de développer une leucémie myéloide. Cette relation dose-réponse est
plausible biologiquement, étant donné la présence d’agents leucémogénes connus dans la
fumée de tabac dont un agent leucémogene est présent en quantité relativement importante
(benzéne) (IARC, 2012c). Plusieurs études sont citées dans la monographie, celle de
Fernberg et al. de 2007, étude de cohorte de 336 381 hommes travailleurs du batiment, a
estimé un RR pour les LAM de 1,5 (IC95 % : 1,06 — 2,11) pour les fumeurs actifs, par rapport
aux non-fumeurs. Il n’a pas été trouvé d’association statistiquement significative pour la LMC.
Une autre étude de cohorte (Batty et al., 2008), portant sur 17 363 employés gouvernementaux
a Londres, a estimé un hazard ratio (HR) pour la mortalité liée aux leucémies myéloides
(aigués et chroniques) de 5,08 (IC95 % : 1,78 — 14,5) pour les fumeurs actifs, et de 3,84
(1C95 % : 1,35 — 11,0) pour les anciens fumeurs, par rapport aux non-fumeurs.

Une recherche non exhaustive dans la littérature scientifique a permis d’identifier la méta-
analyse de Wang et al., de 2015) postérieure a la monographie du CIRC et incluant 25 études
(menées de 1990 a 2014), qui a estimé un méta-OR de 1,45 (IC95 % : 1,30 — 1,62) chez les
fumeurs actifs par rapport aux non-fumeurs pour les pathologies myéloides (combinaison des
syndromes myélodysplasiques et des leucémies aigués myéloides). Une autre méta-analyse
(Fircanis et al., 2014) a estimé que les fumeurs actifs, par rapport aux non-fumeurs, avait un
risque de développer une LAM accru de 40 %, avec un RR de 1,4 (IC95 % : 1,22 — 1,60).

4.5.1.2.4 Génétique

Certaines anomalies génétiques sont connues comme facteurs favorisant le développement
de LAM : la trisomie 21, la maladie de Fanconi (désordre héréditaire de la réparation de 'ADN
avec aplasie médullaire et malformations congénitales), le syndrome de Li-Fraumeni (déficit
de p53) et un déficit immunitaire constitutionnel (ataxie — télangiectasie)”® (HAS, 2011 ;
ESMO™).

4.5.1.2.5 Antécédents d’hémopathies

Des maladies hématologiques préexistantes, telles que les syndromes myélodysplasiques et
les néoplasies myéloprolifératives sont des facteurs de risque identifiés pour les LAM (HAS,
2011).

73 D’apres le cours du Pr. Bordessoule sur les syndromes myéloprolifératifs (Université de Limoges).
Source : https://hemato.chu-limoges.fr/hematolim/Portals/0/Enseignement/ltems ECN/3-
LMC%202018.pdf?ver=2018-03-30-160913-007. Consulté le 24/10/2022.

74 D’aprés le guide pour les patients de I'European Society for Medical Oncology (ESMO) — Leucémie
Aigué Myéloblastique. Source : https://www.esmo.org/content/download/19452/330601/file/LAM-
Guide-pour-les-Patients-RCT-ESMO.pdf. Consulté le 03/10/2022.
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4.5.2 Facteurs de risque suspectés

Certaines substances sont répertoriées dans les monographies CIRC en tant qu’agents
cancérogénes avec un niveau de preuve limité chez les humains.

Le benzéne, classé comme cancérogéne avec un niveau de preuves avéré pour la leucémie
aigué myéloide, présente un niveau de preuves limité pour les leucémies myéloides
chroniques.

Une monographie du CIRC a classé la carmustine, I'étoposide, le mitoxantrone et le téniposide
en tant qu’agents cancérogénes avec un niveau de preuves limité chez les humains
concernant les leucémies aigués myéloides.

4.5.3 Facteurs de risque probables

La revue de la littérature réalisée dans le cadre d’'une expertise de 'Anses relative aux travaux
exposant aux cytostatiques montre que peu d’études épidémiologiques étudient le lien entre
une exposition professionnelle aux principes actifs anticancéreux cytotoxiques/cytostatiques
et I'apparition de cancers. Les études ne sont pas de qualité suffisante pour permettre de
conclure quant aux propriétés cancérogénes des principes actifs anticancéreux
cytotoxiques/cytostatiques sur cette base. Il existe cependant des publications rapportant une
augmentation de dommages cytogénétiques chez des travailleurs manipulant des
médicaments anticancéreux cytotoxiques/cytostatiques’s.

Certaines études ont montré des effets génotoxiques chez le personnel médical exposé au
cyclophosphamide, notamment des élévations de fréquences d’aberrations chromosomiques
(Sessink et al., 1994 ; Rubes et al., 1998 ; Burgaz et al., 2002) et de micronoyaux (Yager et
al., 1988 ; Tates et al., 1994 ; Zuniga et al., 1996 ; Burgaz et al., 1999 ; Rekhadevi et al., 2007).

4.6 Caractérisation de la maladie dans les études épidémiologiques
explorant la relation causale avec I’exposition au formaldéhyde

Les études épidémiologiques identifiées et analysées dans le cadre de cette expertise sont
majoritairement des études de mortalité et quelques études d’incidence publiées entre 1983
et 2015 dans lesquelles les décés ou les cas de leucémies myéloides ont été identifiés via les
registres de décés ou les registres de cancers. Dans ces registres, les leucémies myéloides
ont toutes été caractérisées selon différentes versions des classifications internationales des
maladies (CIM) en fonction de la date de conception de I'étude (cf. chapitre 3 et Tableaux 8 a
15).

75 Avis de I'’Anses sur les travaux exposant aux cytotoxiques (Mars 2021).
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4.7 Evaluation de la démarche diagnostique des leucémies
myéloides dans le cadre d’une reconnaissance médico-
administrative en maladie professionnelle

4.7.1 Circonstances du diagnostic

e Leucémies aigués myéloides

Les circonstances de la découverte d’'une LAM sont souvent liées a des symptdmes, ou a la
surveillance d’'un syndrome myéloprolifératif ou d'une myélodysplasie. La découverte fortuite
est rare. Les signes cliniques n’étant pas spécifiques de la leucémie, le diagnostic est souvent
suspecté lors de la réalisation d’'un hémogramme. Cependant, dans certains cas, le tableau
clinique est grave et peut entrainer une hospitalisation. Les signes cliniques révélateurs
peuvent étre liés a une altération de I'état général, au syndrome tumoral et/ou a l'insuffisance
médullaire, en lien avec l'invasion de la moelle osseuse par les blastes (HAS, 2011).

e Leucémies myéloides chroniques

La découverte des LMC est souvent fortuite. Dans 40 % des cas, elle est consécutive a une
numération de la formule sanguine (NFS)’. Les patients peuvent étre asymptomatiques
comme avoir des manifestations cliniques et symptémes de type fatigue, saignements ou une
géne abdominale en lien avec une splénomégalie’”.

4.7.2 Examen clinique

e Leucémies aigués myéloides

Une LAM est souvent a l'origine d’'une altération de I'état général, particuliérement une
asthénie inhabituelle et durable. Les signes de l'insuffisance médullaire liée a la maladie
sont 8 ;

— un syndrome anémique d’installation rapide, souvent mal toléré (paleur, asthénie,
tachycardie...) ;

— des signes infectieux (lié a la neutropénie), comme une angine ulcéronécrotique, de
la cellulite périnéale ou une présentation moins spécifique (fievre résistante aux

antibiotiques, sepsis grave...) ;

76 D’aprés litem 314 Syndrome myéloprolifératif. Source : https://www.s-
ecn.com/sites/default/files/I TEM%20314%20-%20SYNDROME%20MYELOPROLIFERATIF _V3.pdf ;
Consulté le 17/10/2022.

7T D’aprés le guide pour les patients de 'European Society for Medical Oncology (ESMO) — Leucémie
Myéloide Chronique. Source : https://www.esmo.org/content/download/6600/115001/file/ESMO-RCT-
Leucemie-Myeloide-Chronique-LMC-Guide-pour-les-Patients.pdf]. Consulté le 03/10/2022.

78 D’aprés l'item 312 Leucémies aigués. Source : https://www.s-
ecn.com/sites/default/files/Item%20312%20-%20LEUCEMIE%20AIGUE%20 V3.pdf. Consulté le
17/10/2022.
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— un syndrome hémorragique cutané ou muqueux (purpura, hémorragie

extériorisée).

De plus, les blastes ayant proliféré peuvent envahir d’autres organes, provoquant alors chez
le sujet un syndrome tumoral. La présentation de la maladie est variable ; les signes cliniques
peuvent étre peu symptomatiques comme graves, nécessitant une prise en charge
hospitaliére en urgence’ . Le syndrome tumoral peut se manifester par une leucémide (nodule
violacé dermique), une gingivite hypertrophique, des adénomégalies, une splénomégalie et
une hépatomégalie ; plus rarement par des douleurs osseuses, syndrome cave supérieur, etc.
L’accumulation anormale de globules blancs dans les vaisseaux sanguins peut entrainer un
syndrome de leucostase (si I'hyperleucocytose est majeure : > 100 Giga/L), avec une hypoxie
réfractaire (voire détresse respiratoire), des troubles de la conscience (pouvant aller jusqu’au
coma, convulsions)®,

e Leucémies myéloides chroniques

Les LMC se manifestent par les signes cliniques suivants :
- une splénomégalie, modérée a volumineuse, le plus souvent isolée, sans
adénopathies ;
- une hyperuricémie ;
- une asthénie, plus rarement une altération de I'état général ;
- plus rarement, des complications thrombotiques (méme en cas d’hyperleucocytose

majeure) : priapisme, occlusion artérielle ou veineuse rétinienne.

4.7.3 Interrogatoire

e Leucémies aigués myéloides

Apres la pose du diagnostic de LAM, l'interrogatoire porte sur des antécédents de maladies
de la moelle osseuse (myélodysplasies) et sur I'exposition antérieure a des radiations, des
chimiothérapies ou des toxiques pouvant induire des leucémies tels que le benzéne. Les
analyses sanguines ayant été réalisées avant le diagnostic doivent également étre recueillies
afin d’y rechercher de potentielles anomalies (HAS, 2011 ; Heuser et al., 2020 ; audition du
12/10/2022, Annexe 16).

o Leucémies myéloides chroniques

L'interrogatoire porte sur des antécédents médicaux personnels du patient®'.

79 D’aprés litem 315 Leucémies aigués. Source :
https://www.elsevier.com/__data/assets/pdf_file/0004/1203529/9d1f36ca829789¢c12b1decf3b16b7495
9c23e99e.pdf. Consulté le 17/10/2022.

80D’aprés litem 312 Leucémies aigués. Source : https://www.s-
ecn.com/sites/default/files/Item%20312%20-%20LEUCEMIE%20AIGUE%20_V3.pdf.  Consulté le
17/10/2022.

81 D’aprés le guide pour les patients de I’'European Society for Medical Oncology (ESMO) — Leucémie
Myéloide Chronique. Source : https://www.esmo.org/content/download/6600/115001/file/ESMO-RCT-
Leucemie-Myeloide-Chronique-LMC-Guide-pour-les-Patients.pdf]. Consulté le 03/10/2022.

Version finale page 95/ 289 décembre 2022


https://www.elsevier.com/__data/assets/pdf_file/0004/1203529/9d1f36ca829789c12b1decf3b16b7495
https://www.s-ecn.com/sites/default/files/Item%20312%20-%20LEUCEMIE%20AIGUE%20_V3.pdf
https://www.esmo.org/content/download/6600/115001/file/ESMO-RCT-Leucemie-Myeloide-Chronique-LMC-Guide-pour-les-Patients.pdf

Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « 2021-SA-0031 — MP — Formol et Leucémies myéloides »

4.7.4 Examens médicaux de la démarche diagnostique de leucémies myéloides

e Leucémies aigués myéloides

Le diagnostic des LAM est établi a partir des examens de frottis sanguins et médullaires®
(Heuser et al., 2020). Les LAM sont définies par un taux de blastes myéloides supérieur a
20 % sur 500 cellules de la moelle osseuse. Le calcul du taux de blastes doit inclure les
myéloblastes, les monoblastes/promonocytes et les mégacaryoblastes, mais exclure les
monocytes anormaux (Heuser et al., 2020). L'analyse des critéres morphologiques des blastes
(présence de granulations voire de batonnets azurophiles appelés corps d’Auer) permet de
poser le diagnostic de LAM.

o Leucémies myéloides chroniques

Le diagnostic des LMC est généralement plus simple que celui des LAM et peut étre posé a
partir d'un hémogramme (présence d’un excés de granulocytes). La confirmation du diagnostic
est, par la suite, obtenue par un examen de biologie moléculaire RT-PCR permettant
l'identification du chromosome de Philadelphie dans les cellules du sang périphérique ou de
la moelle osseuse (Hochhaus et al., 2017).

4.7.4.1 Hémogramme

L’hémogramme consiste en un « examen qui, a la suite d’'une prise de sang, vise a compter
et classer différents composants du sang (globules rouges, globules blancs, plaquettes) afin
de déterminer si leur nombre est suffisant ou excessif. On parle également de numération de
formule sanguine (NFS) »%.

e Leucémies aigués myéloides
L’hémogramme étant toujours anormal lors d’'une leucémie aigué, c’est donc 'examen de
découverte de la maladie. Il est possible d'y observer?* (HAS, 2011) :
- une anémie (presque constante) : parfois sévére, normocytaire ou modérément
macrocytaire, non régénérative ;
- une thrombopénie : tres fréquente, parfois < 10 G/L ;
- une leucopénie (<3 G/L) ;

- une neutropénie : fréquente (< 1.5 G/L), voire agranulocytose d’emblée ;

82D’aprés litem 315 Leucémies aigués. Source :
https://www.elsevier.com/ _data/assets/pdf file/0004/1203529/9d1f36ca829789c12b1decf3b16b7495
9c23e99e.pdf. Consulté le 17/10/2022.

83 D’aprés l'institut national du cancer. Source : https://www.e-cancer.fr/Dictionnaire/H/hemogramme.
Consulté le 18/10/2022.

84D’apres litem 312 Leucémies aigués. Source : https://www.s-
ecn.com/sites/default/files/ltem%20312%20-%20LEUCEMIE%20AIGUE%20 V3.pdf. Consulté le
17/10/2022.
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- des blastes circulants au frottis, sous forme hyperleucocytaire, (qui peuvent
représenter la majorité des leucocytes), sous forme leucopénique (absents ou trés

rares), d’aspect morphologique variable.
e Leucémies myéloides chroniques

Dans le cas des LMC, ’lhémogramme montre :

- une hyperleucocytose a polynucléaires (neutrophiles, basophiles et éosinophiles)
souvent importante (> 50 ou 100 G/L). La basophilie est un signe important devant
évoquer une LMC, méme si modérée ;

- une thrombocytose (généralement modérée) ;

- parfois une anémie normochrome normocytaire (inconstante et jamais de
polyglobulie) ;

- une myélémie abondante et équilibrée, correspondant a un passage dans le sang
de progéniteurs médullaires dans des proportions équivalentes a celles que l'on
retrouve dans la moelle osseuse, avec des cellules matures (métamyélocytes et
myélocytes) en proportion plus importante que les cellules immatures
(promyélocytes) ;

- un faible pourcentage de blastes circulants ;

- l'absence de syndrome inflammatoire.

Dans le cas d’un diagnostic de LMC, le transcrit de fusion BCR-ABL ou une translocation
t(9:22) sera recherchée sur prélevement sanguin, par PCR (Polymerase chain reaction) ou
cytogénétique moléculaire. La détection du transcrit associée a un hémogramme évocateur,
permet de confirmer le diagnostic de LMC.

4.7.4.1.1 Myélogramme

Le myélogramme, interprété par des cytologistes, consiste en « I'examen des cellules d'un
échantillon de moelle osseuse généralement obtenu par ponction »%. Il est indispensable au
diagnostic des LAM et des LMC car il permet une étude morphologique du frottis médullaire®
(HAS, 2011). La ponction médullaire peut étre réalisée au niveau de la partie supérieure du
sternum ou au niveau de la créte iliaque postéro-supérieure. Le frottis médullaire est obtenu
par I'écrasement des grains de moelle entre deux lames. Chez certains patients (comme ceux
atteints de fibrose médullaire), il n’est pas possible d’avoir une ponction médullaire de qualité.
Dans ces cas, il est alors possible de réaliser une biopsie ostéo-médullaire (BOM), qui consiste
a prélever une carotte d’'os médullaire (sous anesthésie générale), qui permet de réaliser un
myélogramme. Les blastes et le matériel cellulaire sont systématiquement cryoconservés dans
une tumorothéque.

85 D’apres linstitut national du cancer. Source : https://www.e-cancer.fr/Dictionnaire/M/myelogramme.
Consulté le 19/10/2022.

86D’apres litem 315 Leucémies aigués. Source :
https://www.elsevier.com/ _data/assets/pdf file/0004/1203529/9d1f36ca829789c12b1decf3b16b7495
9c23e99e.pdf. Consulté le 17/10/2022.
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o Leucémies aigués myéloides

A la suite de 'examen morphologique du frottis médullaire, le diagnostic de LAM sera établi
par la présence de plus de 20 % de blastes (pouvant aller jusqu’a 100 %). La moelle est le
plus souvent richement cellulaire et pauvre en mégacaryocytes. Dans le cas d’'une LAM, les
blastes contiennent souvent des granulations, parfois un ou plusieurs corps d’Auer
intracytoplasmiques (batonnets rouges azurophiles).

e Leucémies myéloides chroniques

Le myélogramme est obligatoire dans le cadre d’un diagnostic de LMC. Il va permettre de
vérifier I'absence d’excés de blastes et de faire un examen cytogénétique complet (recherche
d’anomalies complexe ou additionnelle).

4.7.4.1.2 Autres examens
e Leucémies aigués myéloides

Une recherche d’activité enzymatique spécifique dans les blastes peut étre faite par
cytochimie. Si la myéloperoxydase présente une activité positive, elle oriente vers un
diagnostic de LAM.

Un immunophénotypage des blastes par cytométrie en flux peut étre réalisé pour rechercher
des expressions antigéniques de différenciations membranaires ou intra-cytoplasmiques, ce
qui permet d’identifier la lignée (CD13+ et CD33+ pour la lignée myéloide) et le stade de
différenciation. C’est un examen utile pour différencier certains cas de LAM cytologiquement
trés indifférenciées.

Un examen cytogénétique peut étre mené par cytogénétique conventionnelle, hybridation in
situ, NGS (Next-Generation Sequencing). |l permet I'analyse du caryotype des cellules
leucémiques a la recherche d’anomalies acquises (délétions, translocations). Celles-ci
permettent non seulement de classer précisément la maladie, mais aussi de définir le pronostic
et le traitement®’.

Enfin, il est possible de faire des examens de biologie moléculaire, pour chercher notamment
les transcrits de fusion par PCR, correspondant a des anomalies génétiques. La recherche de
mutations peut étre indispensable pour établir le pronostic du patient.

e Leucémies myéloides chroniques
Le diagnostic de LMC va nécessiter la recherche sanguine du transcrit Ber-Abl, témoin de la
translocation t(9;22). Cela peut se faire par plusieurs techniques :

- FISH, appelé aussi hybridation in situ, qui se réalise sur ’TADN du noyau avec utilisation

de sondes marquées par des fluorochromes, complémentaires des génes Bcr et Abl ;

87 D’aprés litem 315 Leucémies aigués. Source :
https://www.elsevier.com/ _data/assets/pdf file/0004/1203529/9d1f36ca829789c12b1decf3b16b7495
9c23e99e.pdf. Consulté le 17/10/2022.
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-  RT-PCR, c’est une technique de biologie moléculaire consistant a rechercher le

transcrit ARNm M-Bcr-Abl par hybridation a la suite d’'une rétrotranscription.

Il est également possible de rechercher le chromosome de Philadelphie par cytogénétique
médullaire pour confirmer le diagnostic ; cela se fait par une analyse des chromosomes a la
suite d’'une culture de moelle osseuse par les méthodes FISH et RT-PCR.

4.7.4.2 Diagnostic différentiel des leucémies myéloides

e Leucémies aigués myéloides

Les LAM sont a différencier d’autres syndromes :

— le syndrome mononucléosique de l'adolescent (MNI), qui entraine une asthénie
profonde, des poly-adénopathies, une angine fébrile et une hyperleucocytose
constituée de lymphocytes basophiles a tous les stades de limmunostimulation
(différents des blastes leucémiques) ;

— le syndrome myélodysplasique, qui est caractérisé par une blastose médullaire et

sanguine < 20 %.
e Leucémies myéloides chroniques

Le diagnostic différentiel de la LMC consiste a rechercher les autres causes possibles en
fonction du type d’anomalies de 'hémogramme :

- une hyperleucocytose modérée associée ou non a une myélémie peut avoir une cause
inflammatoire, infectieuse, iatrogéne, liée a une régénération médullaire ;

- une thrombocytose prédominante peut étre causée par une thrombocytose
réactionnelle ou une thrombocytémie essentielle ;

- une hyperleucocytose avec myélémie déséquilibrée (excés de blastes par rapport aux
cellules matures) associée ou non a d’autres éléments érythroblastiques circulants

(érythromyélémie) peut étre liée a une myélofibrose primitive, un syndrome atypique.

Concernant la sévérité des LMC, le score Sokal est établi a la suite de la NFS et se calcule
sur la base du pourcentage de blastes circulants. Il permet un calcul du score pronostique et
oriente ainsi le traitement. Il doit étre calculé au moment du diagnostic, avant tout traitement.
Il permet d'identifier 3 groupes de patients a risque faible, intermédiaire ou élevé.

Il prend en compte I'age du patient, la taille de la rate (taille du débord costal de la rate en
centimétres), le nombre de plaquettes (x 10%L), le pourcentage de blastes dans le sang
périphérique. Les catégories de risque sont : risque faible si score < 0,8, intermédiaire si score
de 0,8 a 1,2 et élevé si score > 1,2%,

88 D’aprés les recommandations pour la leucémie myéloide chronique VIDAL. Source:
https://www.vidal.fr/maladies/recommandations/leucemie-myeloide-chronique-4057.html#d5345e148.
Consulté le 12/10/2022.
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4.7.5 Evaluation des examens médicaux pour I’affirmation du diagnostic de la
maladie dans le cadre d’une reconnaissance meédico-administrative en
maladie professionnelle

Conformément au guide méthodologique du GT MP (Anses, 2020b), une évaluation du
caractére « nécessaire et suffisant » des résultats des examens médicaux pour I'affirmation
du diagnostic de la maladie (i.e. ne recouvrant pas les examens nécessaires au bilan
d’extension de la maladie ou visant a orienter la prise en charge thérapeutique du patient), est
réalisée a travers le prisme du contexte de reconnaissance médico-administrative en MP. Le
caractére « faisable » de ces examens est également évalué (nécessité d’'une consultation
dans un service ou un laboratoire spécialisé, équité territoriale d’accés a 'examen au niveau
national, remboursement de celui-ci, contre-indications éventuelles, etc.) (Tableau 17).

Tableau 17 : Caractéristiques des examens médicaux dans la démarche diagnostique de LAM et de LMC.

Leucémies aigués myéloides

Démarche

. . Descriptif Nécessaire | Suffisant Faisable
diagnostique

- Antécédents personnels et
familiaux ;

- Facteurs de risque ;

- Comorbidités ;

- Recherche des symptoémes

Interrogatoire et pouvant faire évoquer une LAM ;

examen clinique - Retrouver hémogrammes
antérieurs pouvant évoquer un
syndrome pré-leucémique ;

- Recherche des manifestations
tumorales, les signes infectieux,
hémorragiques et d’anémie.

Biologie Descriptif Nécessaire | Suffisant Faisable

- Une anémie normocytaire,
normochrome, arégénérative ;

- Une thrombopénie ;

- Une neutropénie, associée ou non

Hémogramme a une hyperleucocytose ; X X

- La présence de blastes circulants
en nombre variable (leur absence
n'exclut pas le diagnostic de
leucémie aigué).

X
Met en évidence une blastose médullaire. Si BOM
Le diagnostic est retenu si le pourcentage nécessaire
Myélogramme | de blastes médullaires par rapport aux X : limite
cellules nucléées est : possible
- =20 % pour les LAM lice a
'anesthésie

Recherche d’activité enzymatique

Cytochimie spécifique dans les blastes.

Immunophénoty | Reéalisé par cytométrie en flux, il recherche
page des  expressions  antigéniques de
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différenciations membranaires ou intra-
cytoplasmiques.

Mené par cytogénétique conventionnelle,
hybridation in situ, NGS (Next-Generation

Examen Sequencing).

cytogénétique - Analyse du caryotype des cellules
leucémiques a la recherche
d’anomalies acquises (délétions,

translocations).
Recherche des transcrits de fusion par
Biologie PCR (Polymerase Chain Reaction),
moléculaire correspondant a des anomalies

génétiques.

Myélogramme
éventuellement
complété par
d’autres
examens
(cytochimie,
immunophénot
ypage,
cytogénétique,
biologie
moléculaire...)
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Leucémies myéloides chroniques

Démarche
Descriptif Nécessaire | Suffisant | Faisable
diagnostique
- Une splénomégalie ;
- Une hépatomeégalie ;
- Une asthénie, altération de I'état
Interrogatoire et général plus rarement ;
examen clinique - Une compli9ation thrombotique X X
(rare, méme en cas
d’hyperleucocytose majeure)
priapisme, occlusion artérielle ou
veineuse rétinienne.
Biologie Descriptif Nécessaire | Suffisant | Faisable
- Une hyperleucocytose a
polynucléaires (neutrophiles,
basophiles et éosinophiles). La
basophilie est un signe important
devant évoquer une LMC ;
- Une thrombocytose ;
Hémogramme - Parfois une anémie normochrome X X
normocytaire ;
- Une myélémie abondante et
équilibrée ;
- Un faible pourcentage de blastes
circulants ;
- L'absence de syndrome
inflammatoire.
- La vérification de [I'absence
d’excés de blastes ;
Myélogramme - La réalisation d'un examen X X
cytogénétique complet (recherche
d’anomalies complexe ou
additionnelle).
Examen Analyse du caryotype (chromosome de X X
cytogénétique Philadelphie) ou d’'une translocation 9:22.
Biologie
o Recherche du transcrit BCR-ABL. X X
moléculaire
Myélogramme +
Cytogénétique X X X
et/ou biologie
moléculaire
Version finale page 102 / 289 décembre 2022




Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « 2021-SA-0031 — MP — Formol et Leucémies myéloides »

4.8 Conclusion

Le GT MP recommande les désignations suivantes de maladies a inscrire en 1™ colonne d’un
tableau de MP relatif a I'exposition professionnelle au formaldéhyde :

Leucémies myéloides (dont leucémies myéloides chroniques et leucémies aigués
myéloides).
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5 Expositions professionnelles au
formaldéhyde

5.1 Informations générales relatives au formaldéhyde

5.1.1 Dénominations, formes commerciales et propriétés physico-chimiques du
formaldéhyde

Le formaldéhyde, aussi appelé méthanal ou aldéhyde formique, est un composé organique
appartenant a la famille des aldéhydes. Il peut étre émis au cours de processus naturels :
combustion de biomasse (feux de forét par exemple), oxydation photochimique de composés
organiques volatils d’origine naturelle dans la troposphére, etc. (INRS 2022a). Ce composé
est aussi synthétisé industriellement par oxydation catalytique du méthanol en phase vapeur
(Afsset 2009a).

A température et pression ambiante, il se présente sous la forme d’un gaz incolore trés volatil
mais il n’est généralement pas commercialisé sous cette forme du fait de son instabilité. Etant
trés soluble dans I'eau et les solvants polaires, il est majoritairement utilisé sous la forme de
solutions aqueuses, appelées formol ou formaline, qui contiennent 30 a 55 % de formaldéhyde
(en poids), de I'eau et un alcool (jouant le réle d’inhibiteur de polymérisation, de stabilisant).

Le formaldéhyde peut également étre retrouvé sous forme solide polymérisée :

- le paraformaldéhyde (polymére de 8 a 100 unités monomeres) qui se présente sous
forme de poudre ou cristaux blancs et contient environ 90 a 93 % de formaldéhyde et
jusqu'a 10 % d’eau. Un simple chauffage au-dessus de 80°C libére le formaldéhyde
ou, en solution aqueuse, la dépolymérisation est réalisée vers 60-70°C, en milieu
basique (Ineris, 2021) ;

- le trioxane (trimére) qui est un solide cristallin. En milieu non aqueux, il libére trés
rapidement le formaldéhyde (Ineris, 2021) (Tableau 18).

Le formaldéhyde est reconnaissable a son odeur acre, piquante et suffocante et il s’agit d’'un
composé hautement réactif, corrosif et inflammable (INRS, 2022b).
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Tableau 18 : Formes commerciales du formaldéhyde - composition chimique et numéro CAS

Formes commerciales (n°CAS) Formule brute
Formaldéhyde ou solutions aqueuses de formaldéhyde (formaline ou CH,O

formol) (50-00-0)

Paraformaldéhyde (30525-89-4) OH(CH20)nH
Trioxane (110-88-3) C3HsO3

Outre ces différentes formes commerciales qui sont a considérer lors de l'identification des
expositions professionnelles au formaldéhyde dans la suite de ce chapitre, les sources
d’exposition suivantes doivent également étre prises en compte :

- les mélanges a base de formaldéhyde (décrits au paragraphe 5.1.5) ;

- les résines a base de formaldéhyde (décrites au paragraphe 5.1.2.2) susceptibles d’en
libérer ;

- les composés libérateurs de formaldéhyde (décrits au paragraphe 5.1.4) ;

- les émissions a partir de procédés ou de situations de travail (décrites au paragraphe
5.1.6).

Ainsi, toutes les étapes visant a renseigner les expositions professionnelles au
formaldéhyde dans ce chapitre cibleront le formaldéhyde, les mélanges a base de
formaldéhyde, les résines a base de formaldéhyde, les composés libérateurs de
formaldéhyde et les procédés ou situations émettant du formaldéhyde.

5.1.2 Utilisations professionnelles du formaldéhyde

5.1.2.1 Données de production et d’utilisation

Historiquement, la production de formaldéhyde a débuté en Allemagne dans les années 1880
et a été reprise par d’autres pays, dont la France, au début des années 1900. Initialement en
petites quantités, elle s’est déployée a grande échelle au cours du XX°®™® siécle® et se chiffre
désormais chaque année en millions de tonnes. De 1985 a 2020, la production de
formaldéhyde a augmenté de maniére constante dans le monde, les principaux producteurs
étant I'Asie, I'Amérique du Nord et I'Union Européenne (UE) (principales capacités de
production en Allemagne) (Tableau 19).

89 Formacare 2019 : site de Formacare, groupe représentant les principaux producteurs européens de
formaldéhyde et produits dérivés: https://www.formacare.eu/about-formaldehyde/history-of-
formaldehyde/ (consulté le 04/05/2022).
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Tableau 19 : Evolution de la production de formaldéhyde (millions de tonnes) dans le monde (1985-2020)

1985 1990 1995 2000 2015 2020

Monde - - - 28,0 ©16,8 (2014) | -
b
. 20,45 20,54 20,50 0,52 0,54 (Japon)
Asie (Japon) (Japon) (Japon) (Japon) "2 )
a%13 (2014)

Amériquedu |, . a . b2,1 (Etats- )
Nord? 11 1.4 1.7 20 Unis, 2014)
Europe a%315 2518 a52,1 2526 6932 b 2,65
@ Données recalculées a partir des données de production de solution de formaldéhyde a 37% fournies dans
la monographie du CIRC de 2006 (IARC, 2006).
b L’Elémentarium 2022 : https://lelementarium.fr/product/formaldehyde/ (consulté le 21/10/2022).
¢ ECHA. 2020.

Le Tableau 20 présente I'évolution des données de tonnage du formaldéhyde en France en
termes de production, utilisation, importations et exportations. La production de formaldéhyde
s’est globalement accrue jusqu’en 2005. Les données des douanes sur la période 2004-2020
ont montré une augmentation des importations francaises de 2004 (environ 47 000 tonnes de
formaldéhyde) a 2007 (environ 73 000 tonnes) puis une diminution progressive a compter de
2008 (environ 57 000 tonnes) jusqu'en 2020 (environ 22 000 tonnes, derniére donnée
disponible). Les données d’exportation frangaises ne sont disponibles que pour 'année 2005.
Enfin, les données d’utilisation identifiées semblent étre a la hausse (Tableau 20).

Tableau 20 : Evolution des données de tonnage du formaldéhyde (tonnes) en France

1982 1986 1990 1995 2002 2005 2010 2015 2020
a b d

Production a79000 | 280000 100000 | 117 600 79200 111 000 f44 000 | - -
Utilisation - - - - - ¢125000 | - f185000 | -
Importations - - - - - 44200 |e37500 | 25000 | 21900
Exportations - - - - - 49250 - - -
a2 ]ARC 1995.
b Afsset 2009a.

¢ INRS 2005 : inventaire CMR 2005 de I'INRS : https://www.inrs.fr/publications/bdd/cmr.html (consulté le 04/05/2022).
4 Ineris 2007.

¢ Portail de la direction générale des douanes et droits indirects, statistiques nationale du commerce extérieur —
importations et exportations : https://www.douane.gouv.fr/la-
douane/opendata?f%5B0%5D=categorie_opendata_facet%3A460&recherche_opendata=&op=&page=2 (consulté le
7 février 2022).

flneris 2021.

% Chine, Indonésie, Malaisie, Corée.

91 Chine, Indonésie (données de 2016), Malaisie, Corée.

92 USA, Canada et Mexique.

93 Europe de I'Ouest (Autriche, Belgique, Danemark, Finlande, France, Allemagne, Gréce, Irlande, Italie,
Pays-Bas, Norvége, Portugal, Espagne, Suéde, Suisse et Royaume-Uni).

9 UE-28 + Norvege + Suisse.
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5.1.2.2 Utilisations en milieu professionnel

Le formaldéhyde est un composé pouvant remplir différentes fonctions (intermédiaire
réactionnel, agent liant, biocide, fixateur, tannant...), et de ce fait, ses utilisations en milieu
professionnel sont multiples.

En solution aqueuse ou en mélange, il est en particulier connu pour sa fonction biocide incluant
la désinfection, la conservation (prévention du développement de micro-organismes) et la lutte
contre les nuisibles (insectes, efc.). Les utilisations associées représentent seulement 2 % des
productions en UE (ECHA 2020).

Le formaldéhyde est majoritairement utilisé comme intermédiaire réactionnel pour la synthése
de résines, thermoplastiques et autres substances chimiques. En effet, 98 % des importations
et productions en UE sont employées a cette fin (ECHA 2020).

Les principales utilisations passées et actuelles du formaldéhyde sous les différentes formes
énoncées au paragraphe 5.1.1 et les secteurs d’activité associés sont présentés ci-dessous
et synthétisés dans les Tableau 21 et Tableau 25. Cet état des lieux non exhaustif s’appuie
essentiellement sur des rapports de I'Anses (Afsset, 2009 ; Anses, 2019b ; Anses, 2020a ;
Anses, 2021a ; Anses, 2021b ; Anses, 2021c), de 'ECHA (ECHA, 2020), de I'Ineris (Ineris,
2021) et des documents de I'INRS (INRS, 2015a ; INRS, 2015b ; INRS, 2006 ; INRS, 2011 ;
INRS, 2008 ; INRS, 2022d ; INRS 2007). Les monographies du CIRC ont également été
consultées (IARC, 1995 ; IARC, 2006). Un descriptif détaillé des applications associées a
chaque secteur d’activité figure dans les annexes 8 et 9. Certaines utilisations désormais
interdites sont décrites dans la partie 5.1.3 qui présente les différentes réglementations
encadrant le formaldéhyde.

5.1.2.2.1 Utilisations du formaldéhyde en tant que tel

En solution aqueuse ou en mélange, le formaldéhyde a été utilisé ou est encore utilisé :
e pour sa fonction biocide :

o le formaldéhyde, en tant qu’agent désinfectant avec un large spectre
bactéricide, fongicide, virucide, sporicide et mycobactéricide, entre dans la
formulation de :

= produits destinés a la désinfection de surfaces, locaux et/ou matériels
dans les secteurs suivants : santé humaine (milieu hospitalier (Afsset
2009a), anatomie et cytologie pathologiques humaines (INRS,
2015)...), industries agroalimentaires, agriculture, en particulier élevage
avicole (Afsset 2009a), etc. ;

= produits d’hygiéne et médicaments vétérinaires utilisés en élevage
(désinfection des onglons d’animaux d'élevage (ovin et bovin) en cas de
boiteries par exemple) (Afsset, 2009a) et en pisciculture (traitement des
poissons contre certaines ectoparasitoses) (Anses, 2021c) ;

o le formaldéhyde en tant qu’agent conservateur entre dans la composition de
nombreux produits. L'industrie chimique I'utilise ainsi pour formuler des produits
détergents, des peintures ou encore des fluides de coupe employés dans divers
secteurs et travaux : secteur du nettoyage, travaux de peinture, métallurgie, efc.
Les industries cosmétiques et pharmaceutiques I'emploient aussi pour
préserver les produits cosmétiques et certains médicaments (vaccins), a
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usages humain ou vétérinaire, et topiques/pansements. Le formaldéhyde est
également utilisé dans le secteur agroalimentaire pour maitriser les
contaminations microbiennes lors des procédés mis en ceuvre en industrie
sucriére et dans la production d’additifs alimentaires (alginates) a destination
de lalimentation humaine (Anses, 2021a, Anses, 2021b). En agriculture
(élevage), le formaldéhyde, en tant qu’additif en alimentation animale (E240),
permet de conserver les fourrages ensilés (Anses, 2019b). Enfin, il est utilisé
en thanatopraxie pour retarder le processus de décomposition des corps
(Anses, 2020a) ;

le formaldéhyde entre en tant que substance active dans la formulation de
produits de lutte contre les nuisibles (insectes, efc.) synthétisés par I'industrie
agrochimique ;

e comme intermédiaire de synthése dans l'industrie chimique ;

e comme agent fixateur : essentiellement dans le secteur de I'anatomie et cytologie
pathologiques humaines pour la fixation d’échantillons tissulaires (piéces opératoires
ou biopsies) ou cellulaires avant leur analyse ;

e comme agent tannant : dans I'industrie du cuir ;

e comme agent de blanchiment : dans l'industrie du cuir et la production des alginates ;

e comme agent d’'oxydo-réduction : dans le secteur électrique-électronique, l'industrie
mécanique et métallurgique, efc. ;

e comme agent inhibiteur de corrosion : dans I'industrie mécanique et métallurgique ;

e comme réactif de laboratoire ;

e comme agent stabilisant : dans le secteur de la photographie ;

e comme agent de traitement des déchets : dans le secteur nucléaire.

L’ensemble de ces fonctions du formaldéhyde selon les secteurs d’activité dans lesquels il est
utilisé est synthétisé dans le Tableau 21.

Un apergu de la consommation de formaldéhyde par secteur d’activité en 2005 figure dans le

Tableau 22.
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Tableau 21 : Fonctions du formaldéhyde selon le secteur d’activité et son utilisation

Désinfection
Conservation

Lutte contre les
nuisibles

Fixation

Agent liant

Intermédiaire de

synthése

Agent tannant

Agent de

blanchiment

Agent d’oxydo-
réduction

Agent inhibiteur
de corrosion
Agent stabilisant

Réactif de
laboratoire

Traitement de
déchets

Secteur de I'industrie chimique

Synthése de composés chimiques

x

Fabrication de résines a base de formaldéhyde

X

Fabrication de divers produits a usages industriel, professionnel ou

consommateur

Secteur de la santé humaine / secteur médical

Anatomie et cytologie pathologiques humaines (ACP)

Milieu hospitalier (hors ACP)

Cabinet dentaire

Secteur de la thanatopraxie

Secteur de la santé animale

Laboratoire de recherche

Industrie pharmaceutique

Industrie cosmétique

X| X| X| X| X| X| X| X

Industrie agrochimique — Fabrication de produits agrochimiques

Industrie agroalimentaire / alimentation humaine

Agriculture
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Culture

Elevage

Industrie du cuir

Secteur de la photographie

Secteur des équipements thermiques et climatisation

Secteur électrique-électronique

Industrie mécanique et métallurgique

Secteur nucléaire
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Tableau 22 : Consommation de formaldéhyde par secteur d’activité®

Secteurs d’activité

Consommation en 2005
(en tonnes)

Secteur du cuir

Apprét et tannage des cuirs 13
Secteur du bois

Fabrication des panneaux de bois 5000
Secteur de la papeterie

Fabrication de péte a papier 0,05
Industrie chimique

Fabrication de colorants et de pigments 4
Fabrication de peintures et vernis 0,8
Fabrication d'autres produits chimiques inorganiques de base 500
Fabrication d'autres produits chimiques organiques de base 62 300
Fabrication de produits chimiques a usage industriel 10 700
Fabrication de produits chimiques pour la photographie 0,12
Fabrication de produits azotés et d'engrais 0,005
Fabrication de matieres plastiques de base 1700
Fabrication de produits agrochimiques 41 000
Fabrication de savons, détergents et produits d'entretien 935
Fabrication de parfums et de produits pour la toilette 1
Fabrication de colles et gélatines 131
Fabrication d'huiles essentielles 1,2
Secteur du caoutchouc

Fabrication de caoutchouc synthétique 27
Industrie pharmaceutique

Fabrication de produits pharmaceutiques de base 24
Fabrication de médicaments 1000
Agriculture

Fabrication d'aliments pour animaux 2 000
Secteur de la santé

Activités hospitalieres 1000

9 INRS 2005 : inventaire CMR 2005 de I'INRS : https://www.inrs.fr/publications/bdd/cmr.html (consulté

le 04/05/2022).
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5.1.2.2.2 Utilisations des résines a base de formaldéhyde

Il existe différents types de résines produites a partir de formaldéhyde : aminoplastes,
phénoplastes et (poly)acétals (Tableau 23).

Tableau 23 : Les différents types de résines a base de formaldéhyde (Afsset 2009)

Résines a base de formaldéhyde

Urée-formol (UF)
Résines aminoplastes (ou Mélamine-formol (MF)
Résines aminées)
thermodurcissables Mélamine-urée-formol (MUF)
_ Phénol-résorcinol-formol (PRF), phénol-
Résines phénoplastes : formol (PF) : résols, résitols
résines phénoliques
Phénol-formol (PF) : novolaques
Résines __ _
thermoplastiques Resines acetals ou Polyoxyméthyléne et copolyméres (POM)
polyacétals

Les fonctions recherchées de ces résines sont diverses et dépendent des secteurs dans
lesquels elles sont utilisées :

o liant®® notamment pour la fabrication de panneaux a base de bois dans le secteur du
bois, pour la fabrication de revétements professionnels ou industriels (peintures, vernis,
colles...), dans lindustrie du caoutchouc et des pneumatiques, dans l'industrie du
papier, en fonderie... ;

o ennoblissement textile®” (apprétage, coloration, impression de motifs...) dans
'industrie du textile ;

o résistance mécanique, chimique, thermique et résistance a '’humidité dans le secteur
du bois, pour la fabrication de revétements, dans l'industrie du caoutchouc et des
pneumatiques, dans le secteur de la plasturgie... ;

o retardateur ou accélérateur de prise® et aide au décoffrage®® pour la pose de bétons ;

o matiére premiére pour la fabrication d’engrais a libération prolongée et de résines
échangeuses d’ions utilisées pour le traitement de I'eau destinée a la consommation
humaine ;

o tannage et transformation du cuir dans I'industrie du cuir ;
o dispersant/plastifiant pour la fabrication de ciments et platres ;
o conservateur pour la fabrication de panneaux a base de bois ;

o nettoyant pour le nettoyage de tapis.

9% Substance assurant la cohésion entre différents éléments du matériau et conférant ainsi une texture
adaptée a I'application souhaitée et/ou évitant la libération de particules.

97 Traitement appliqué sur un textile afin de lui conférer certaines caractéristiques.

98 Produit permettant d'augmenter ou réduire le temps de la prise du béton.

9 Produit appliqué avant le coulage du béton afin de faciliter le décoffrage/démoulage de celui-ci (le
décoffrage correspond a I'opération d'enlévement des coffrages dans lesquels a été coulé le béton,
apres durcissement de celui-ci)
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Les produits ainsi fabriqués a partir de ces résines par certains des secteurs listés ci-dessus
ont ensuite des applications dans divers secteurs.

A noter que le type de résines différe selon I'utilisation qui en est faite (Tableau 24).

Tableau 24 : Utilisations professionnelles des différents types de résines a base de formaldéhyde %

Type de résine

Utilisations UF | MF PF | POM | MUF
Fabrication de panneaux a base de bois? X X X X
Fabrication de stratifiés décoratifs X

Utilisation de colles pour la fabrication de meubles X X

Fabrication de produits d’isolation en laines minérales X

Fabrication de revétements (peintures, vernis, colles, mastics,
produits d’étanchéité, encres, colorants, pigments...)

X

Utilisation pour retarder ou accélérer la prise du béton X X

Fabrication de plastiques thermodurcissables utilisés pour
produire des articles, notamment des composants X X
électroniques

Fabrication de thermoplastiques utilisés dans le domaine du
transport (pieces de moteur de voiture), de la construction, de
I'agriculture (machineries, pompes...), dans des équipements

domestiques (appareils de cuisine...), dans des dispositifs X
meédicaux et dans des bateaux, planches a voiles et
équipements de ski
Production de composants pour moteur X
Production de pneus et pieces en caoutchouc (courroie, X
bandes transporteuses...)
Fabrication de matériaux de friction (plaquettes de frein) X
Production de composants automobiles (ceintures de sécurité, X
systémes d'alimentation en carburant)
Fabrication d’appareils électroniques X
Fabrication de circuits imprimés X
Production d’engrais a libération prolongée X
Ennoblissement textile (apprétage, coloration, impression de X
motifs...)
Production de papiers spéciaux (papiers couchés, papiers

L < o . X X
résistants a 'lhumidité, papier kraft)
Production de revétements (pour conserves alimentaires X X

(emballages métalliques), appareils électroménagers...)

100 Ce tableau a été construit a partir de ECHA 2020 et Ineris 2021.
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Type de résine

de boisson

Utilisations UF | MF PF | POM | MUF
Production d’abrasifs

Fabrication de moules et noyaux (fonderie) X X

Production de résines cationiques pour le traitement de I'eau X

charpentes lamellées-collées.

MUF : mélamine-urée-formol

Les informations figurant dans ce tableau sont non exhaustives.

@ Panneaux de contreplaqué/stratifié, panneaux de fibres de bois, panneaux de lamelles minces, longues et
orientées (OSB), panneaux de particules bruts ou revétus de placage, portes planes, parquets contrecollés,

UF : urée-formol ; MF : mélamine-formol ; PF : phénol-formol ; POM : polyoxyméthyléne et copolyméres ;

L’ensemble des usages des résines a base de formaldéhyde et les produits qui en sont issus
ainsi que les secteurs associés figurent de maniére détaillée dans le Tableau 25.
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Tableau 25 : Fonctions des résines a base de formaldéhyde selon le secteur d’activité et son utilisation

Ennoblissement

textile
Résistance

Liant

mécanique /
chimique /

thermique /
humidité

Retardateur /
accélérateur de

prise

Agent de

décoffrage

Intermédiaire de

lsynthése ou

matiére premiére

/Agent tannant

Dispersant /
plastifiant

Conservateur

produits dérivés de

IAgent nettoyant
Utilisation de
résines

Secteur de I'industrie chimique

Fabrication de produits d'isolation (isolants en laines minérales)

x
x

x

Fabrication de bétons et autres produits (agents de décoffrage et produits
d'étanchéité)

Fabrication de revétements professionnels ou industriels (peintures, vernis,
colles, gélatine, laques, adhésifs, mastics, encres d'imprimerie, colorants,
pigments, etc.) utilisés dans de nombreux secteurs d'activité

Fabrication de ciments, platres

Fabrication d'abrasifs appliqués et autres produits

Fabrication de résines échangeuses d'ions

Fabrication de produits agrochimiques (engrais)

Fabrication de garnitures de freins et joints d’étanchéité

Secteur du bois — Fabrication de panneaux a base de bois

Secteur de 'ameublement et industries connexes — Utilisation de panneaux a
base de bois, revétements professionnels ou industriels (vernis, peintures)

Secteur de la construction/BTP — Utilisation de panneaux a base de bois,
revétements professionnels ou industriels, produits d’isolation, bétons et autres
produits, ciments et platres, produits issus du secteur de la plasturgie

Secteur de I’emballage industriel — Utilisation de panneaux a base de bois,
revétements professionnels ou industriels pour des emballages métalliques (can-
coating)
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Ennoblissement

textile
Résistance

Liant

mécanique /
chimique /

accélérateur de
Intermédiaire de
synthése ou
matiére premiére
/Agent nettoyant
produits dérivés de
résines

prise
/Agent tannant

thermique /
humidité
Retardateur /
Agent de
décoffrage
Dispersant /
plastifiant
Conservateur

Secteurs automobile et aéronautique — Utilisation de revétements
professionnels ou industriels (peintures, laque dans l'industrie automobile),
produits issus du secteur de la plasturgie

X |Utilisation de

Industrie du textile — Fabrication de textiles spéciaux

Industrie du caoutchouc et des pneumatiques — Fabrication de caoutchouc et
pneumatiques

Industrie du papier — Fabrication de papier

Secteur de la plasturgie, transformation des matiéres plastiques —
Fabrication de produits plastiques, utilisation de revétements professionnels ou
industriels (colles, adhésifs) pour les raccords de canalisations plastiques pour
l'eau

Industrie du cuir — Fabrication de cuir, utilisation de revétements professionnels
ou industriels (colles)

Fonderie

Secteur électrique-électronique — Ultilisation de revétements professionnels ou
industriels (vernis) pour l'isolation de cables électriques, produits issus du
secteur de la plasturgie, panneaux a base de bois

Agriculture — Utilisation d’engrais & base de résines

Nettoyage

Traitement de I’eau de boisson — Utilisation de résines échangeuses d'ions
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5.1.3 Réglementation et protection des travailleurs exposés au formaldéhyde

Le formaldéhyde est encadré par de nombreux textes réglementaires aux niveaux frangais et
européen. |l est a noter que plusieurs d’entre eux ont un impact direct sur les expositions au
formaldéhyde en milieu professionnel, notamment :

o [I'évolution de la classification cancérogéne du formaldéhyde (Figure 6) :

Le Centre international de Recherche sur le Cancer (CIRC) a évalué les données relatives au
formaldéhyde a plusieurs reprises. En 1982, le CIRC I'a classé « possibly carcinogenic to
humans » (groupe 2B) puis « probably cacinogenic to humans » (groupe 2A) en 1987 et 1995.
En 2006, le CIRC a finalement classé le formaldéhyde comme « carcinogenic to humans »
(groupe 1). En paralléle, au niveau européen en 1987, le formaldéhyde a été classé
cancérogéne de catégorie 3 (R40) dans la 8éme adaptation au progrés technique de la
directive 67/548/CEE. Cette classification a été convertie en cancérogéne de catégorie 2
(H351) (susceptible de provoquer le cancer) lors de I'entrée en vigueur du réglement (CE) n°
1272/2008 du Parlement européen et du Conseil du 16 décembre 2008 relatif a la
classification, a I'étiquetage et a 'emballage des substances et des mélanges, dit réglement
CLP', Celle-ci a évolué avec I'adoption d’une classification cancérogéne de catégorie 1B par
le reglement (UE) n° 605/2014 de la Commission du 5 juin 2014. En France, 'arrété francais
du 13 juillet 2006 a ajouté « les travaux exposant au formaldéhyde » a la liste des substances,
préparations et procédés cancérogénes au sens de l'article R. 4412-60 du code du travail.

En conséquence de cet arrété applicable depuis le 1¢" janvier 2007 et en vertu de I'obligation
de recherche de substitution des agents cancérogénes, mutagénes ou toxiques pour la
reproduction (CMR) de catégorie 1A ou 1B s’imposant a 'employeur (articles L. 4121-2 et R.
4412-66 du code du travail), ce dernier doit substituer le formaldéhyde sur le lieu de travail dés
que cela est techniquement possible. En revanche, si la substitution s’avére impossible,
'employeur doit mettre en ceuvre tous les moyens permettant de réduire I'exposition en
utilisant des mesures de prévention et de protection adaptées (systéme clos en premier lieu,
puis autres équipements de protection collective, et enfin équipements de protection
individuelle mais également formation et information du personnel, surveillance médicale
renforcée’?). Ainsi, selon I'aboutissement de la démarche de substitution du formaldéhyde, il
est possible que certaines expositions professionnelles aient pu étre supprimées ou aient vu
leurs niveaux diminuer (Anses, 2019a,b).

101 Classification, Labelling, Packaging.
102 | a surveillance médicale renforcée a été remplacée par le suivi individuel renforcé par le décret n°
2016-1908 du 27 décembre 2016 relatif a la modernisation de la médecine du travail.
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Reglement (UE)No

- . 60512014 (ATP 6)
Réglement(CE)n® 127212008 cyassification Carc. 1BH350
Classification Carc. 2H351 (peut provoquerle cancer)

Directive 67/548/CEE (ATP 8) (susceptible de provoquerle 3
Classification Carc. Cat. 3 R40 cancer) selon les critéres du Sfé‘;?;:emg:_eps;u
réglement CLP et dlassification classification Carc. Cat 2
| Carc. Cat 3R40 selonla R45 selon la directive
CIR CIRC 1987 CIRC 1995 directive 67/548/CEE 87/548ICEE
« possibly igenic  « probably carcinogenic & probably carcinogenic CIRC 2006
to humans » to humans » to humans » « carcinogenicto humans »
(groupe 28) (groupe 24) (groupe 24) (groupe 1)
1982 1987 1895 2006 2008 2014

Arrété francais du 13 juillet 2006
ajoutantles travaux exposantau
formaldéhyde ala liste des procédés
cancérogénes du code du travail

Figure 6 : Evolution de la classification cancérogéne du formaldéhyde

o [Iévolution des valeurs limites d’exposition professionnelle (VLEP) du
formaldéhyde (Figure 7) :

La circulaire DRT n°93-18 du 12 juillet 1993 modifiant et complétant 'annexe de la circulaire
du 19 juillet 1982'% relative aux valeurs admises pour les concentrations de certaines
substances dangereuses dans I'atmosphére des lieux de travail a fixé des valeurs indicatives
non réglementaires pour le formaldéhyde : a savoir, une valeur moyenne d’exposition (VME)
sur 8 heures de 0,61 mg.m™ et une valeur limite d’exposition (VLE') de 1,23 mg.m=. Par la
suite, le Scoel'® (ou CSLEP en frangais) au niveau européen et '’Anses en France ont
recommandé, respectivement en 2016 et 2018, la fixation d’'une VLEP-8h de 0,37 mg.m™ et
d’une VLCT-15-min de 0,74 mg.m=. Ces valeurs sont devenues contraignantes avec l'entrée
en vigueur de la directive (UE) n°2019/983 concernant la protection des travailleurs contre les
risques liés a I'exposition a des agents cancérigénes ou mutagénes au travail qui a été
transposée en droit frangais par le décret n°2020-1546 du 9 décembre 2020 fixant des valeurs
limites d’exposition professionnelle contraignantes pour certains agents chimiques (entrée en
vigueur le 1°" février 2021). Une dérogation existe cependant pour les secteurs des soins de
santé et de la thanatopraxie pour lesquels une VLEP-8h de 0,62 mg.m™ reste applicable
jusqu’au 11 juillet 2024.

Ces valeurs contraignantes ont ainsi pour objectif de limiter les expositions professionnelles
au formaldéhyde.

103 |_a circulaire du 19 juillet 1982 avait fixé une valeur limite d’exposition (VLE) de 2 ppm soit 3 mg.m=.
104 |_es VLE sont mesurées sur une durée n’excédant pas 15 minutes.

105 | e Scoel (scientific committtee on occupational exposure limits) était un comité scientifique européen
d’experts en charge de la recommandation de VLEP basées sur I'analyse des effets sanitaires.
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+ t/

Période transitoire | VLEP-
8h de 0.5 ppm (soit 0,62
mg.m) applicable dans les
secteurs des soins de santé
et de la thanatopraxie
Jusqu'au 11 juilet 2024

Figure 7 : Evolution de la valeur limite d’exposition professionnelle du formaldéhyde

o la réglementation pour les produits biocides :

L’'usage du formaldéhyde en tant que substance active biocide entrant dans la composition de
produits biocides est soumis au réglement (UE) n°528/2012 du Parlement européen et du
Conseil du 22 mai 2012 concernant la mise a disposition sur le marché et I'utilisation des
produits biocides. Ce réglement autorise actuellement ['utilisation de cette substance
uniquement dans les types de produits (TP) suivants :

-« désinfectants et produits algicides non destinés a I'application directe sur des étres
humains ou des animaux » (TP2) qui sont utilisés pour :

O

désinfecter les surfaces, les matériaux, les équipements et le mobilier qui ne
sont pas utilisés en contact direct avec les denrées alimentaires ou les aliments
pour animaux ;

désinfecter ['air, les eaux non utilisées pour la consommation humaine ou
animale, les toilettes chimiques, les eaux usées, les déchets d'hdpitaux et le
sol ;

traiter les eaux des piscines, des aquariums et les autres eaux ;
traiter de maniére curative les matériaux de construction ;

étre incorporés dans les textiles, les tissus, les masques, les peintures et
d'autres articles ou matériaux, afin de produire des articles traités possédant
des propriétés désinfectantes.

-« hygiene vétérinaire » (TP3) qui sont utilisés pour :

O

I'nygiéne vétérinaire, tels que désinfectants, savons désinfectants, produits
d'hygiéne buccale ou corporelle ou ayant une fonction antimicrobienne ;
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o la désinfection des matériaux et surfaces associés a I'nébergement ou au
transport des animaux.

-« fluides utilisés pour 'embaumement et la taxidermie » (TP22) qui sont utilisés pour :

o désinfecter et préserver la totalité ou certaines parties de cadavres humains ou
animaux.

Tous les produits biocides mis sur le marché en France, dont ceux contenant du formaldéhyde,
doivent étre déclarés dans la base SIMMBAD'®. Les informations a déclarer comprennent
notamment les noms commerciaux, la nature et la concentration en substance active, le(s)
type(s) de produits (TP) associé(s) au produit, et les catégories d'utilisateurs (professionnels
et/ou non professionnels).

Ce reglement a abrogé la directive n® 98/8/CE du Parlement européen et du Conseil du 16
février 1998 concernant la mise sur le marché des produits biocides qui autorisait 'usage de
la substance active formaldéhyde de maniére plus large dans dix autres TP en plus des TP2,
3 et 22. Néanmoins, la mise sur le marché et I'utilisation de ces dix autres TP contenant du
formaldéhyde ont été interdits au fil du temps (Tableau 26).

Tableau 26 : Dates d’interdiction du formaldéhyde en tant que substance active dans la composition de
types de produits biocides définis par la directive européenne biocide 98/8/CE

Dates d’interdiction [Dates d’interdiction
Types de produits de mise sur le d’utilisation en
marché France
TP1 Produits destinés a I'hygiéne humaine 01/07/20122 01/01/20132
P4 Desmfectapts pour les surfacgs en contact avec les 01/11/20110 01/05/2012
denrées alimentaires et les aliments pour animaux
TP5 Désinfectants pour eau de boisson 01/07/20122 01/01/20132
P6 Produits de protection utilises a l'intérieur des 01/11/20110 01/05/20125
conteneurs
P9 Produits de protection Qe.s fiores, du’ cuir, du 01/07/20122 01/01/2013¢
caoutchouc et des matériaux polymérisés
P11 Prod‘uns de protection des liquides ut|I|§es 'dans les 21/08/2009¢ 01/02/2010¢
systemes de refroidissement et de fabrication
TP12 Produits anti-moisissures 21/08/2009¢ 21/02/2010¢
P13 Produits delprotectlon’ des fluides utilisés dans la 91/08/2009¢ 91/02/2010¢
transformation des métaux
P20 Produits de protection pour les denrees alimentaires 01/07/2015107 P
ou les aliments pour animaux

106 SIMMBAD : Systéme informatique de mise sur le marché des biocides : autorisations et déclarations.
107 Décision 2013/204/UE du 25 avril 2013 concernant la non-inscription de certaines substances a
lannexe | de la directive 98/8/CE
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Dates d’interdiction [Dates d’interdiction

Types de produits de mise sur le d’utilisation en
marché France
TP23 Produits de lutte contre d'autres vertébrés 01/07/20122 01/01/20132

2 Avis aux producteurs, importateurs et distributeurs de substances actives et de produits biocides et autres
responsables de la mise sur le marché de produits biocides, et aux utilisateurs de produits biocides concernant
I'interdiction d'utilisation de certains produits biocides — paru au Journal officiel de la République frangaise n°0213
du 14 septembre 2011.

P Avis aux producteurs, importateurs et distributeurs de substances actives et de produits biocides et autres
responsables de la mise sur le marché de produits biocides et aux utilisateurs de produits biocides concernant
I'interdiction d'utilisation de certains produits biocides — paru au Journal officiel de la République francaise n°0048
du 26 février 2011.

° Avis aux producteurs, importateurs et distributeurs de substances actives et de produits biocides et autres|
responsables de la mise sur le marché de produits biocides, concernant l'interdiction de mise sur le marché de
certains produits biocides — paru au Journal officiel de la République frangaise n°0258 du 6 novembre 2009.

4 La date d'interdiction d’utilisation du formaldéhyde en France en tant que TP20 n’a pas pu étre identifiée.

o laréglementation sur les produits phytopharmaceutiques :

Huit produits phytopharmaceutiques a base de formaldéhyde'® en tant que substance active
ont bénéficié d’'une autorisation de mise sur le marché (AMM) en France dans les années 1970
a 1980 ; les AMM ont toutes été retirées avant 1999. |l était utilisé par exemple comme
fongicide notamment pour le traitement du mildiou. Au niveau européen, le formaldéhyde a
été interdit comme substance active dans les produits phytopharmaceutiques en 2007
(décision de la Commission du 21 juin 2007 de non-inscription).

Le formaldéhyde a aussi été utilisé comme co-formulant dans quelques produits
phytopharmaceutiques pour un usage de conservation des produits. Il ne peut plus étre utilisé
comme co-formulant dans ces produits en vertu du reglement (UE) n°2021/383. Sur les 2000
produits autorisés avec une AMM, 5 produits sont identifiéss comme contenant du
formaldéhyde comme co-formulant. Ces produits n'ont, a ce jour, pas été retirés du marché ;
une demande de changement de composition du produit a été faite et est en cours
d’évaluation. Ces produits restent sur le marché jusqu’a la date limite fixée par le réeglement
(UE) n°2021/383 (soit le 24/03/2023).

o laréglementation sur les produits cosmétiques :

Le formaldéhyde a fait I'objet d’'une restriction dans les produits cosmétiques commercialisés
dans I'Union Européenne (reglement (CE) n°1223/2009 du Parlement européen et du Conseil
du 30 novembre 2009 relatif aux produits cosmétiques abrogeant la Directive 76/768/CEE)
jusqu’en juin 2019. Il était autorisé dans les produits pour durcir les ongles a une concentration
maximale de 5 % dans les préparations prétes a I'emploi (ligne 13, annexe Il de ce réglement)
et dans les produits bucco-dentaires a une concentration maximale de 0,1 % et dans d'autres
produits a une concentration maximale de 0,2 % (ligne 5, annexe V de ce reglement). A
compter de juin 2019, le formaldéhyde a été inclus a la liste des substances interdites dans
les produits cosmétiques (réglement (UE) n° 2019/831 de la Commission du 22 mai 2019

108 _es noms commerciaux de ces huit produits phytopharmaceutiques sont : Ensilit F, Formique Ensil,
Norsil F, Silofix S, Florensil, Norsil AF, Norsil F2 et Ucasil NC.
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modifiant les annexes I, lll et V du réglement (CE) n° 1223/2009 du Parlement européen et
du Conseil relatif aux produits cosmétiques).

o laréglementation sur les produits de construction :

Le reglement n°305/2011 du Parlement européen et du Conseil (réglement des produits de
construction) abrogeant la directive des produits de construction n°® 89/106/CEE impose des
normes européennes avant la mise sur le marché de produits utilisés dans la construction. En
2004, les normes d’émissions (EN 13986 et en France NF EN 717) ont défini les classes E1
et E2 en fonction des émissions de formaldéhyde des panneaux de bois agglomérés
(panneaux de fibres) non revétus contenant des résines a base de formaldéhyde. La classe
E1 est définie par des émissions dans I'air inférieures a 0,124 mg.m d’air (émissions estimées
dans une chambre test en suivant les conditions prescrites dans les standards européens EN
717-1). La classe E2 quant a elle est définie par des émissions supérieures a 0,124 mg.m
d’air.

Concernant la qualité des panneaux contreplaqués, en termes d’émission en formaldéhyde,
celle-ci est définie par la norme européenne NF EN 1084. Les classes de dégagement de
formaldéhyde sont définies comme suit : Classe A < 3,5 mg.m2.h"', Classe B < 8 mg.m?2.h"",
Classe C > 8 mg.m2.h"". Les panneaux de bois a base de résines phénoplastes appartiennent
généralement a la classe A (Atmo Alsace, 2007 ; Ineris, 2021).

o Valeur guide de I’air intérieur pour le formaldéhyde :

En France, la réglementation relative a la surveillance de la qualité de I'air intérieur dans les
établissements recevant du public (ERP) a été mise en place notamment dans les
établissements accueillant des enfants par le décret n°2011-1728 du 2 décembre 2011. La
mesure de polluants dont le formaldéhyde mises en regard de valeurs guides pour l'air intérieur
et de valeurs déclenchant des investigations complémentaires est proposée par le décret
n°2012-14 du 5 janvier 2012 et le décret n° 2015-1000 du 17 ao(t 2015.

Les valeurs guides de qualité d’air intérieur (VGAI) proposées par I'’Anses constituent le socle
initial du procédé institutionnel visant a fixer des valeurs réglementaires de surveillance de la
qualité de l'air intérieur. Elles sont fondées uniquement sur des critéres sanitaires et sont de
nature indicative. Dans une expertise de 2018, '’Anses recommande une VGAI unique de 100
ug.m3a respecter pour une exposition a court terme et ce, de maniére répétée et continue,
pour toute la journée (Anses, 2018).

Le décret n° 2011-1727"%° du 2 décembre 2011 relatif aux valeurs-guides pour l'air intérieur
(VGAI) pour le formaldéhyde et le benzéne fixe, pour le formaldéhyde, une valeur-guide pour

109 A noter qu’a la suite de la validation de la présente expertise par le CES Air le 19 décembre 2022,
de nouveaux décrets ont été publiés le 27/12/2022 modifiant les valeurs-guides fixées par le décret n°
2011-1727. Le décret n° 2022-1689 du 27 décembre 2022 modifiant le code de I'environnement en
matiére de surveillance de la qualité de I'air intérieur fixe, pour le formaldéhyde, une valeur-guide pour
I'air intérieur de 100 pug.m-3 pour une exposition a court terme. Le décret n® 2022-1690 du 27 décembre
2022 modifiant le décret n°® 2012-14 du 5 janvier 2012 relatif a I'évaluation des moyens d’aération et a
la mesure des polluants effectuées au titre de la surveillance de la qualité de I'air intérieur de certains
établissements recevant du public fixe, pour le formaldéhyde, la valeur au-dela de laquelle doivent étre
menées des investigations complémentaires a 30 ug.m-3 et la valeur au-dela de laquelle le préfet du
département du lieu d'implanation de I'établissement doit étre informé des résultats a 100 yg.m-3.

Version finale page 122 /289 décembre 2022



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « 2021-SA-0031 — MP — Formol et Leucémies myéloides »

I'air intérieur de 30 pg.m 3 pour une exposition de longue durée a compter du 1°" janvier 2015
et une VGAI de 10 pg. m? pour une exposition de longue durée a compter du 1¢"janvier 2023.

o Textes réglementaires dans le domaine agroalimentaire :

L’utilisation en tant que conservateur d'ensilages, pour le lait écrémé destiné aux porcs de
moins de 6 mois ainsi qu’en tant qu’agent anti-salmonelle, n’est plus autorisé en France en
alimentation animale depuis le 1°" juillet 2015 conformément a la décision n°2013/204/UE du
25 avril 2013 de la Commission européenne.

5.1.4 Libérateurs de formaldéhyde sur le lieu de travail

Plusieurs définitions et listes plus ou moins larges de libérateurs de formaldéhyde existent
dans la littérature. Dans le cadre de cette expertise, le GT MP a considéré une liste établie par
I'TECHA™C regroupant 53 substances sur la base de la définition suivante :

- substances produites a partir de formaldéhyde comme précurseur ;

- substances non produites a partir de formaldéhyde mais pouvant en libérer du fait de
leur dégradation. Suivant le guide méthodologique, la libération de la substance peut
avoir lieu par réaction thermique ou chimique de plusieurs composés, par dégradation
mécanique (par exemple, libération de la substance a partir d’'un article ou d’'un produit
lors d’'une opération de sciage, pongage, meulage...), par pyrolyse ou encore par
réaction de combustion.

Cette liste a été complétée par 2 substances supplémentaires identifiées via des documents
de I'INRS (Creépy, 2008, INRS, 2015).

La liste des 55 libérateurs de formaldéhyde considérés par le GT MP figure en annexe 10.

A noter que cette liste comprend des résines a base de formaldéhyde qui rentrent dans le
champ de la définition des libérateurs de formaldéhyde considérée telles que les résines
mélamine-urée-formol, urée-formol, phénol-formol, etc.

On retrouve ['utilisation de libérateurs de formaldéhyde dans de nombreux produits tels que
des détergents et désinfectants, savons, shampoings, peintures et laques ou encore fluides
de coupe. Parmi les secteurs utilisateurs de ces produits, on retrouve :

- Ilindustrie agroalimentaire (INRS, 2008 ; Crépy 2008b) ;

- lindustrie pharmaceutique humaine et vétérinaire (Afsset, 2009a);
- lindustrie cosmétique (Afsset, 2009a) ;

- lindustrie textile (Afsset, 2009a) ;

- le secteur de la fabrication des peintures et les secteurs utilisateurs de ces peintures
(Crépy 2008a ; INRS, 2015f) ;

- le secteur de la fabrication des produits de vitrification et les secteurs utilisateurs en
aval (INRS, 2008a) ;

110 Liste établie sur la base des réglements biocides et cosmétiques, de la littérature et de la consultation
de parties prenantes (ECHA, 2020 ; ECHA, 2017).
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- le secteur de la fabrication des produits ménagers et les secteurs utilisateurs en
aval (Afsset, 2009a) ;

- le secteur de la photographie (Afsset, 2009a) ;
- la métallurgie (Crépy 2000 ; INRS, 2018) ;
- la thanatopraxie (Afsset, 2009a) ;

- les laboratoires d'enseignement de biologie, médecine humaine et vétérinaire,
thanatologie (Afsset, 2009a).

5.1.5 Mélanges ou produits contenant du formaldéhyde ou des libérateurs de
formaldéhyde

Une extraction de la base de données Sepia a été réalisée par 'INRS a la demande de I'Anses
afin de recueillir 'ensemble des préparations et mélanges contenant du formaldéhyde
(Tableau 27) ou des libérateurs de formaldéhyde (Tableau 28) (selon la liste des 55
substances considérée par le GT MP au paragraphe 5.1.4) saisis dans cette base depuis sa
création en 1980 jusqu’en 2022. En effet, la base de données Sepia de I'INRS recense les
mélanges chimiques dont les compositions ont été transmises par des responsables de mise
sur le marché frangais. Elle est alimentée par :

- les déclarations obligatoires des mélanges classés dangereux et des produits biocides
effectuées par les responsables de la mise sur le marché francgais de ces produits ;

- les informations fournies, sur demande de I'INRS, par tout responsable de la mise sur
le marché de substances ou mélanges, dangereux ou non, ne rentrant pas dans le
champ réglementaire de déclaration obligatoire ;

- et dans une moindre mesure, par des renseignements envoyés spontanément par les
responsables de la mise sur le marché d’un produit.

A noter que les déclarations figurant dans Sepia n’offrent pas une photographie représentative
des produits contenant du formaldéhyde ou des libérateurs de formaldéhyde commercialisés
sur le marché francais.

Les déclarations contenues dans cette base sont rattachées a un ancien et un nouveau
référentiel des usages, ce dernier étant plus complet et plus détaillé.

Le changement de référentiel s’est produit début 2010.

Suivant les classes d'utilisation référencées dans la base pour chaque produit déclaré, une
répartition macroscopique des produits suivant des grandes catégories de produits est
proposée en Figure 8. Respectivement sous I'ancien et le nouveau référentiel, les différents
produits contenant du formaldéhyde déclarés dans la base ont pu étre répartis en 15 et 16
catégories. Les principales catégories sont présentées sur la Figure 8.

Cet exercice n’a pas conduit a identifier d’autres usages que ceux déja répertoriés dans la
partie 5.1.2. Sous les deux référentiels, les revétements et produits connexes (peintures,
vernis, colles, encres...) représentent la part la plus importante de produits déclarés contenant
du formaldéhyde (27 % sous I'ancien référentiel et 55 % sous le nouveau). Par ailleurs, il est
constaté une baisse du nombre de déclarations de produits biocides contenant du
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formaldéhyde entre les deux référentiels. Ceci est en cohérence avec les interdictions de
certains types de produits biocides selon le réglement UE n°528/2012 du 22 mai 2012.

Tableau 27 : Produits contenant du formaldéhyde déclarés dans la base Sepia (ancien et nouveau

référentiels)
1980-2010 2008-2022
(ancien référentiel des (nouveau référentiel des
usages) usages)
Nombre de déclarations de
produits contenant du 1779 2489
formaldéhyde
Nombre de classes d'utilisation
cep s 94 248
différentes
A
Produits photographiques B
Produits utilisés dans le redtiy s i Produits utiisés en
Produits utilisés dans le secteur du caoutchouc et e ;V%.‘Jmmlm B anatomenathologs
secteur textile des matiéres plastiques % Produits utilisés dans le
1% 2% Produits utilisés dans le secteur textile
Produits 3 usage métallurgique et mécanique ::l:“"‘.E:L"‘{:‘:Lr:'lnq';:: ® i viige
3% 1% métallurgigue et mécanique

Produits phytosanitaires %

3%
Produits pour le bitiment
3%

Produits pour le batiment
3%

el produits
intures,

Revitenents et produits

conm

wernis, colles,
€

Figure 8 : Répartition macroscopique des produits contenant du formaldéhyde déclarés dans la base Sepia dans
différentes catégories (ancien référentiel (A) et nouveau référentiel (B))

Tableau 28 : Produits contenant des libérateurs de formaldéhyde déclarés dans la base Sepia (ancien et
nouveau référentiels)

Ancien référentiel des S
Nouveau référentiel des usages
usages
Nombre de libérateurs de formaldéhyde . s
faisant 'objet de déclarations 37(5%°) 410557)
Nombre de déclarations de produits
contenant un libérateur de formaldéhyde 3438 14934
N.or'nbre de classes d'utilisation 100 717
différentes
aListe de 55 libérateurs de formaldéhyde considérée par le GT MP (cf. paragraphe 5.1.4).
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5.1.6 Autres sources d’exposition au formaldéhyde

5.1.6.1 Situations d’origine anthropigue émettant du formaldéhyde

La formation de formaldéhyde peut se produire lors de plusieurs formes de combustion :
combustion incompléte de carburants, cuisson des aliments, chauffage des béatiments,
utilisation d’encens ou de bougies, incinération de déchets, centrales énergétiques,
tabagisme, brilage de déchets verts et de paturage (Ineris, 2021).

La décomposition des résines et colles urée-formaldéhyde et phénol-formaldéhyde employées
principalement pour fabriquer des panneaux de bois aggloméré, des produits isolants
thermiques (laines minérales), des revétements (peintures...) et, de fagon moindre, dans les
industries papetiére et textile peut émettre du formaldéhyde dans l'air (Atmo Alsace 2007,
Ineris 2021). Ainsi, on note, en particulier, une pollution de I'air intérieur par des émissions de
formaldéhyde a partir du mobilier et des matériaux de construction en agglomérés de bois, de
panneaux de fibres a densité moyenne.

L’utilisation de produits de consommation peut également étre a I'origine d’'une émission de
formaldéhyde. Par exemple, la substance peut étre formée a la suite de réactions chimiques
secondaires telles que la réaction d’oxydation des terpénes (substances présentes notamment
dans les produits d’entretien et les désodorisants non-combustibles) avec I'ozone (Ineris
2021). Selon une étude de I'lneris, les facteurs d’émission massique du formaldéhyde de
divers détergents sont compris entre 0 et 220 pg/g/h durant les trente premiéres minutes (Ineris
2013).

De maniére générale, les sources anthropiques a I'origine d’'une émission de formaldéhyde
s’averent multiples et les rejets peuvent se produire a n’importe quelle étape de la production,
de l'utilisation, du stockage, du transport ou de I'élimination des produits contenant du
formaldéhyde résiduel (Afsset, 2009a). L’annexe 11 décrit les activités ou familles de métiers
susceptibles d’exposer les travailleurs au formaldéhyde (généré ou utilisé) identifiées dans les
fiches d’aide au repérage de I'INRS.

5.1.6.2 Sources naturelles de formaldéhyde

Divers phénoménes naturels peuvent induire la présence de formaldéhyde dans
'atmosphére : notamment la combustion de matiéres organiques (combustion de biomasse
lors de feux de forét), 'oxydation dans l'air de composés organiques volatils (COV) ou la
décomposition de résidus de végétaux ou de déchets d’animaux (Ineris, 2021).

5.2 Etat des lieux des expositions professionnelles au formaldéhyde

Conformément a la méthodologie du GT MP, I'objectif de cet état des lieux est :

1) d'éclairer les décideurs sur I'établissement du contenu de la troisi€me colonne (colonne
de droite) d'un tableau de maladie professionnelle, en dressant la liste de travaux
susceptibles d’occasionner une exposition professionnelle a une nuisance (cf. partie
5.2.2 ldentification des travaux et/ou professions exposant au formaldéhyde). A noter
que le GT MP ne se positionne pas sur le caractére indicatif ou limitatif de la liste des
travaux exposants identifiés.
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2) d'apporter des éléments d’informations complémentaires sur les expositions
professionnelles a la nuisance d'intérét, pouvant étre utiles aux acteurs des CRRMP
en charge d'élaborer des avis motivés permettant de statuer sur [Iorigine
professionnelle de [Iaffection du salarié (cf. partie 5.2.3. Caractérisation des
expositions professionnelles associées).

5.2.1 Méthode

Pour identifier les travaux et/ou professions exposant ou ayant exposé au formaldéhyde et
caractériser les expositions professionnelles associées, plusieurs sources de données ont été
consultées :

- la matrice emploi-exposition (MEE) spécifique de I'exposition au formaldéhyde
développée dans le cadre du programme Matgéné (Santé publique France) ;

- les enquétes SUMER (DARES) ;

- le réseau national de vigilance et de prévention des pathologies professionnelles
(RNV3P) ;

- la base de données du groupement d’intérét scientifique sur les cancers d’origine
professionnelle dans le Vaucluse (GISCOP 84) ;

- les bases de données de mesures d’exposition Colchic et Scola (INRS).

Les données recueillies ont été complétées par une revue de la littérature scientifique, pour
documenter notamment les travaux et/ou professions exposant au formaldéhyde qui n’auraient
pas été investigués par les autres sources de données consultées.

Chacune de ces sources de données est présentée ci-dessous.

5.2.1.1 Programme Matgéné

Le programme Matgéné vise a I'élaboration d’indicateurs d’expositions professionnelles dans
la population des travailleurs (salariés et non-salariés) en France, a partir de matrices emplois-
expositions (MEE). Ces matrices sont développées pour une nuisance ou une famille de
nuisances spécifiques et fournissent pour I'ensemble des emplois considérés exposés,
différents indices d’expositions, qui peuvent étre une probabilité d’exposition, une intensité
d’exposition, une fréquence d’exposition ou un niveau d’exposition. Les indices d’expositions
sont définis selon des périodes d’exposition, de fagon a documenter les expositions passées.

La matrice spécifique de I'exposition au formaldéhyde développée par Santé publique France
et utilisée dans le cadre de ces travaux est une matrice disponible pour plusieurs versions de
nomenclatures d’emplois nationales (PCS1982xNAF1993, PCS2003xNAF2003 et
PCS2003xNAF2008). Cette matrice documente I'exposition au formaldéhyde pour tous les
travailleurs entre 1950 et 2018 et, pour chaque emploi défini par un couple profession x secteur
d’activité et par période d’exposition, les indices d’exposition suivants :

- la probabilité d’exposition correspondant a la proportion de travailleurs de I'emploi
considérés comme exposés au formaldéhyde, définie selon dix classes : [2-5%] ; ]5-
15%] ; 115 -25%] ; 125-35%] ; 135-45%)] ; ]45-55%] ; 155-65%] ; 165-75%)] ; ]75-85%] ; >
85% ;
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- lafréquence d’exposition correspondant au pourcentage du temps de travail concerné
par I'exposition, définie selon les mémes dix classes précédentes ;

- lintensité d’exposition représentant lintensité moyenne de I'exposition liée aux
différentes taches exposantes (directes et indirectes) réalisées au cours de I'emploi,
définie selon cinq classes : [0,02 a4 0,2 mg.m™3[ ; [0,2 40,5 mg.m3[;[0,5a 0,7 mg.m>[;
[0,7a40,9 mg.m3[; >0,9mg.m3;

Les expositions ont été évaluées par périodes homogénes de 1950 a 2018. Ces périodes sont
définies, soit en fonction de I'évolution de la réglementation, soit en fonction de I'évolution des
pratiques dans un secteur. Les périodes varient: 2 a 6 périodes ont été définies selon les
secteurs d’activité. Principalement des césures ont été introduites en 1982 et 1993
correspondant a la publication de la réglementation sur les valeurs limites d’exposition
professionnelle au formaldéhyde (VLEP-8h et VLCT-15 min), et en 2007 correspondant a
'ajout des travaux exposant au formaldéhyde a la liste des procédés cancérogenes par la
France. Pour le secteur de la santé, des changements de pratique dans les années 1985 et
1995 correspondent respectivement a la crise du SIDA et du prion. Dans les
hbtels/restaurants, la mise en place des lois Evin en 1991 et 2007 sur l'interdiction de fumer
dans les lieux publics a été prise en compte.

La matrice Matgéné formaldéhyde a été croisée avec les données du recensement général de
la population des travailleurs en France pour documenter I'exposition au formaldéhyde dans
cette population et son évolution au cours du temps entre 1982 et 2017. Pour ce faire, la
matrice PCS1982xNAF1993 a été croisée avec le recensement de 1982, 1990 et 1999 et la
matrice PCS2003xNAF2008 avec les recensements de 2007 et 2017. Les indicateurs issus
de ces croisements documentent la proportion de travailleurs exposés et les effectifs associés
et peuvent étre déclinés selon différents déterminants (sexe, profession, secteurs d’activité,
etc.). Un niveau d’exposition a été calculé en multipliant les centres de classe de l'intensité et
de la fréquence d’exposition. Les niveaux d’exposition sont ensuite définis selon les mémes
classes que celles définies pour les intensités d’exposition.

Les estimations portent sur le nombre et la proportion de travailleurs exposés, pour 'ensemble
des travailleurs ayant un emploi et 4gés de 15 ans et plus. Ces indicateurs ont été estimés a
partir des probabilités d’exposition fournies par la MEE en utilisant le centre de la classe de
probabilité. Un intervalle de sensibilité pour chague nombre ou proportion de travailleurs
exposés a également été calculé en prenant les bornes inférieures et supérieures de chaque
classe de probabilité.

Les données détaillées documentent les effectifs et proportions de travailleurs exposés pour
chacune des 5 années et sont présentées par sexe, profession (PCS a 2 chiffres) et secteur
d’activité (NAF a 2 chiffres). La répartition des exposés par niveau d’exposition est également
fournie pour chacun de ces indicateurs.

5.2.1.2 Enquétes SUMER

L’enquéte transversale SUMER (surveillance médicale des expositions des salariés aux
risques professionnels) est une enquéte périodique, initiée en 1994 et reconduite en 2003,
2010 et 2017 par la Direction de I'animation de la recherche, des études et des statistiques
(Dares) et la Direction générale du travail (DGT). Elle permet une évaluation des expositions
des travailleurs aux nuisances physiques, chimiques, biologiques et contraintes
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organisationnelles a I'aide d’un questionnaire standardisé rempli par les médecins du travalil
et les inspections régionales. Un auto-questionnaire permet de recueillir des informations sur
I'opinion du salarié vis-a-vis de sa situation de travail. Pour les expositions a des nuisances
chimiques, le questionnaire porte sur la derniére semaine travaillée par le salarié et sont
évaluées la durée d’exposition, la présence de protections collectives et la mise a disposition
de protections individuelles.

La population cible a progressivement évolué et I'échantillon s’est élargi au cours des
différentes enquétes. En 1994, 'enquéte couvrait 'ensemble des salariés du régime général
et de la MSA et 48 190 questionnaires ont été validés. En 2003, le champ a été étendu aux
salariés des hopitaux publics, de La Poste, d’Electricité de France et Gaz de France (EDF-
GDF), la société nationale des chemins de fer frangais (SNCF) et Air France avec 49 984
répondants inclus. Puis, en 2010, les salariés de la régie autonome des transports parisiens
(RATP), les gens de mer, les agents des collectivités territoriales ont été intégrés a I'enquéte
ainsi qu’une grande partie des agents de la fonction publique de I'Etat, a I'exception toutefois
des enseignants de 'Education nationale, des agents des ministéres sociaux et de ceux du
ministére de la justice. Le département de La Réunion a également rejoint 'enquéte. L'enquéte
a ainsi inclus 47 983 répondants. Enfin, en 2017, 'ensemble de la fonction publique de I'Etat
a participé a I'enquéte. Pour la premiére fois, a titre expérimental, les enseignants du 1°" et 2"
degré de I'Education nationale ont été intégrés a 'enquéte. Au niveau géographique, le champ
s’est élargi avec la participation de la Guyane, la Martinique et la Guadeloupe en plus de la
Réunion. En revanche, deux fois moins de salariés ont participé a I'enquéte avec seulement
26 500 répondants. Les données recueillies ont été pondérées afin d’étre représentatives de
I'ensemble des salariés frangais (prés de 22 millions en 2010 et 24,8 millions en 2017).

5.2.1.3 Réseau national de \vigilance et de prévention des pathologies
professionnelles (RNV3P)

Le RNV3P rassemble dans une base de données sécurisée les « problémes de santé au
travail » (PST) des patients venus consulter dans les centres de consultations de pathologies
Professionnelles et/ou environnementales (CCPP(E)) pour des motifs divers, dont celui du
diagnostic de I'origine professionnelle de la pathologie.

La probabilité de lien entre la pathologie observée et les expositions recensées et colligées
dans le PST (imputabilité) est estimée par le médecin expert du CCPP(E) selon une échelle a
4 niveaux (pas de relation, faible, moyenne ou forte). Lorsqu’une pathologie est estimée en
lien avec au moins une exposition professionnelle cotée d’imputabilité faible, moyenne ou
forte, on parle de « pathologie en relation avec le travail » (PRT). Les PRT constituent des cas
pour lesquels I'exposition professionnelle ne peut pas étre exclue comme cause de la
pathologie observée.

Les données recueillies dans la base de données sont codées selon des nomenclatures
internationales (CIM-10 pour les pathologies, CITP-08 pour les postes de travail) ou nationales
(NAF-08 pour les secteurs d’'activité). Les expositions professionnelles sont codées selon un
thésaurus des expositions professionnelles.

Dans le cadre de ces travaux d’expertise, une extraction des données du RNV3P a été
effectuée sur la période 2001 a 2021, avec les termes suivants : formaldéhyde, formol,
aldéhyde formique, méthanal, formaline, paraformaldéhyde, oxométhane, trioxane.
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5.2.1.4 Base de données du groupement d’intérét scientifique sur les cancers
d’origine professionnelle en Vaucluse

Le GISCOP 84, créé en 2017, méne une recherche aupres de patients atteints de lymphomes
non-hodgkiniens et de myélomes pris en charge au sein du Centre hospitalier d’Avignon.
L’objectif est de reconstituer de maniére détaillée et chronologique les activités réelles de
travail exercées par les enquétés au cours de leur carriére par entretien biographique. Ces
données sont analysées par un collectif d’expertise afin d’identifier et de caractériser (en
termes de probabilité, intensité, durée, fréquence et pics) les expositions subies a 64
substances cancérogenes classées par le CIRC et/ou la Commission européenne.

Plus globalement, les objectifs poursuivis dans ce projet sont de :

— faciliter l'acces au droit a la reconnaissance et a la réparation des cancers
professionnels pour les personnes éligibles ;

— contribuer a la prévention des expositions pour réduire les risques cancérogénes au
travail ;

— éclairer les logiques institutionnelles et sociales d'invisibilisation des risques liés au
travail, ainsi que les obstacles a la mise en ceuvre des dispositifs réglementaires
concernant la prévention des cancers professionnels.

La population étudiée cible les patients du service d'oncologie hématologie du Centre
hospitalier d’Avignon répondant aux critéres d'éligibilité suivants : avoir un diagnostic de
lymphome non hodgkinien (LNH) a partir de janvier 2018 ou de myélome multiple a partir de
janvier 2019, et ayant accepté de participer a I'enquéte en signant un consentement éclairé.
La base de données du GISCOP 84 contient actuellement 302 patients ayant occupé 3 858
postes de travail.

5.2.1.5 Bases de données Colchic et Scola

La base de données Colchic, créée en 1987, recense I'ensemble des données d'exposition
professionnelle recueillies dans les entreprises frangaises par les Caisses d'Assurance
Retraite et de la Santé au Travail (Carsat) et I'Institut national de recherche et de sécurité
(INRS) dans le cadre d’actions de prévention. La base de données Scola, créée en 2007, est
quant a elle alimentée par les organismes accrédités dans le cadre du contréle réglementaire
du risque chimique sur le lieu de travail (cf. décret n°2009-1570 du 15 décembre 2009).

Plusieurs expertises menées par I'’Anses relatives au formaldéhyde se sont basées sur des
données extraites de la base Colchic couvrant des périodes différentes :

- 1987-2007 (Afsset 2009b) ;

- 2000-2013 dans le cadre de I'évaluation du formaldéhyde sous le réglement REACH
ayant conduit a une analyse de la meilleure option de gestion des risques
professionnels (RMOA'"") (Anses, 2017).

Néanmoins, ces extractions n'ont pas pu étre ré-exploitées en vue d’'une actualisation a
compter de 2014 du fait de [I'hétérogénéité des nomenclatures de secteurs
d’activité/métiers/taches considérées et du type d’analyse statistique effectuée. Ainsi, une

"1 Risk Management Option Analysis (ou analyse des options de gestion des risques en frangais).
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nouvelle demande a été formulée auprés de 'INRS pour obtenir 'ensemble des données de
la base de 1987 a 2021 afin d’identifier en France les secteurs d’activité, professions et taches
exposant au formaldéhyde.

Le contenu de I'extraction de ces bases est décrit dans le Tableau 29. Le découpage des
périodes temporelles tient compte des évolutions réglementaires impactant les expositions au
formaldéhyde.

Tableau 29 : Contenu des extractions des bases Colchic et Scola.

Colchic

Scola

Périodes
temporelles
ciblées

1987-2006 (arrété du 13/07/2006"12)

2007-2012 (entrée en vigueur du réglement 2013-2021 (classification CLP Carc.
Biocides) 1B du formaldéhyde en 2014 et entrée

e en vigueur de la directive UE
2013-2021 (classification CLP Carc. 1B du 2019/983)

formaldéhyde en 2014 et entrée en vigueur de
la directive UE 2019/983)

Type de
mesures

Individuelles et d’ambiance par :

secteur d’activité (selon la NAF rév. 2 de 2008),

métier (selon le Répertoire Opérationnel des Métiers et des Emplois (ROME) mis a jour
en juillet 2021),

tache (référentiel interne aux bases Colchic et Scola permettant de décrire I'activité du
salarié au moment du mesurage),

combinaison secteur d’activité/tache,

combinaison secteur d’activité/métier/tache,

et représentant I'exposition :

soit sur tout le poste de travail pour comparaison avec la VLEP-8h du formaldéhyde de
0,37 mg.m=,

soit durant une tache spécifique pour une comparaison avec la VLCT-15 min de 0,74
mg.m,

Exploitation
statistique

Menée séparément pour les mesures individuelles et d’ambiance a partir des résultats
bruts

Sans pondération sur une durée de 8 heures ni 15 minutes et sans correction par un
facteur de protection apporté par le port d’équipement de protection respiratoire

Paramétres
statistiques

Nombre de mesures,

Durée minimale et maximale du prélévement,

Pourcentage de mesures sous la limite de quantification (LQ),
Concentrations minimales et maximales,

Centiles 25, 50, 75 et 95,

"2 Arrété du 13 juillet 2006 modifiant l'arrété du 5 janvier 1993 fixant la liste des substances,
préparations et procédés cancérogénes au sens du deuxieme alinéa de l'article R. 231-56 du Code du

travail.
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- Moyenne arithmétique et géométrique des concentrations,
- Ecart-type arithmétique et géométrique,
- Proportion de mesures supérieures a la VLEP-8h ou la VLCT-15 min.

Si le résultat d’'une concentration est donné inférieur a la LQ, la valeur prise en compte est LQ/2.

Si nombre de mesures > 10 : calcul de 'ensemble des paramétres statistiques.

Si nombre de mesures entre 5 et 9 : mention seule des concentrations minimales et maximales.

5.2.2 Identification des travaux et/ou professions exposant au formaldéhyde

5.2.2.1 Analyse globale des effectifs et proportions de travailleurs exposés en France

La matrice Matgéné spécifique au formaldéhyde et les enquétes SUMER permettent d’estimer
le nombre de travailleurs exposés a cette nuisance et aux résines formolées en France. La
matrice Matgéné tient aussi compte d’une liste de libérateurs de formaldéhyde, contrairement
aux enquétes SUMER.

Matrice Matgéné

Selon les données de la matrice Matgéné, incluant les expositions au formaldéhyde et aux
résines sans distinction, entre 1982 et 2017, la proportion de travailleurs (salariés et non-
salariés) exposés a ces nuisances dans la population frangaise a baissé, passant de 3,7 %
(soit 846 665 travailleurs exposés avec un intervalle de sensibilité (1S) [716 194 - 1 004 654])
en 1982 a 0,3 % (soit n = 90 909 [64 109 - 107 838]) en 2017. En 1982, 55 % des travailleurs
exposes sont des femmes (n = 469 012) et 45 % des hommes (n = 377 653). La situation
s'inverse entre 1990 et 1999 avec 44 % de femmes (n = 178 867) et 56 % (n = 230 856)
d’hommes exposés, pour finalement atteindre 67 % d’hommes (n = 60 565) et 33 % de femmes
(n = 30 344) exposés en 2017 (Figure 9). A noter que ce résultat pourrait &tre di & un
changement de structure des emplois d’un recensement a un autre.

900 000 3,7%

800 000

700 000 2,8%
600 000

500 000 1,8%

400 000 1,3%
300 000 I
200 000 0,3%

100 000
1

1982 1990 1999 2007 2017

Effectif de travailleur s exposés

Femmes = Hommes

Figure 9 : Evolution de I'effectif et de la proportion de travailleurs exposés au formaldéhyde et aux
résines formolées dans les recensements (graphique construit a partir des indicateurs d’exposition
professionnelle de Matgéné fournis par SpF)
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Enquétes SUMER

Les enquétes SUMER fournissent également des effectifs et proportions de travailleurs
salariés exposés au formaldéhyde et aux résines a base de formaldéhyde (urée-formol,
mélamine-formol...) en 2003, 2010 et 2017. L’enquéte réalisée en 1994 n’a pas porté sur ces
expositions.

Selon I'enquéte de 2003, 153 600 salariés étaient exposés au formaldéhyde et 39 400 aux
résines, représentant respectivement 0,9 et 0,2% de la population salariée couverte par
'enquéte. Une baisse de ces proportions de salariés exposés était observée lors de I'enquéte
de 2010. Enfin, lors de I'enquéte de 2017, une augmentation de cette estimation était observée
avec 185 900 salariés exposés au formaldéhyde et 34 500 exposés aux résines, soit 0,7% et
0,1% respectivement (Tableau 30).

Tableau 30 : Nombre et proportion de salariés exposés au formaldéhyde d'aprés les enquétes SUMER
2003, 2010 et 2017 (source de données DARES)

Nombre total Nombre de salariés .
. A Proportion de
de salariés exposés au L. .
. Nombre de . salariés exposés au
Année de couverts par . formaldéhyde et aux .
, - , - répondants < s formaldéhyde et aux
I’enquéte I’enquéte . résines a base de - s
. (effectif brut) . .. | résines a base de
(effectif formaldéhyde (effectif .
, X formaldéhyde
redressé) redressé)
rés de 153 600 0,9% (formaldéhyde
2003 ?7 500 000 49 984 (formaldéhyde) + sauf résine, colles...) +
39400 (résines) 0,2% (résines)
. 139 400 0 .
2010 z;ego%eooo 47 983 (formaldéhyde) + 8’%" E‘;Z';T@':fhyde) ¥
24 500 (résines) e
. 185 900 0 .
2017 Ze;o%eooo 26 494 (formaldéhyde) + 8’: f’ E‘;Z';';g:fhyde) *
34 500 (résines) P

Comparaison de la matrice Matgéné et des enquétes SUMER

L’estimation globale du nombre et de la proportion de travailleurs exposés au formaldéhyde
dans I'enquéte SUMER 2010 concorde avec celle obtenue via la matrice Matgéné en 2011,
i.e. 162 141 salariés exposés au formaldéhyde et aux résines, représentant ainsi 0,7 % de la
population frangaise salariée (Delabre et al. 2019). En revanche, des divergences sont
observées entre les résultats de I'enquéte SUMER 2017 et de la matrice pour cette méme
année. La matrice Matgéné estime le nombre de salariés exposés au formaldéhyde et aux
résines a 51 917 personnes, soit 0,2 % de la population en 2017 alors que la proportion de
salariés exposés uniqguement au formaldéhyde est de 0,7 % dans I'enquéte SUMER 2017. Cet
écart peut s’expliquer par des différences méthodologiques entre les deux études (Sumer
versus Matgéné) : méthodes d’évaluation employées (expertise individuelle des médecins du
travail versus expertise de 'emploi dans la MEE), définition de la période d’exposition (derniére
semaine travaillée versus exposition moyennée sur l'année), définition de I'exposition
(expositions liées a I'utilisation de résines formolées non prises en compte versus expositions
incluant les résines), prise en compte de l'interdiction d’utiliser le formaldéhyde a la suite de la
réglementation biocide de 2012 (évaluation des expositions pour les activités soumises a
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autorisation versus la réglementation biocide a été appliquée a toutes les activités concernées
sans exception) et enfin par la population d’étude (échantillon de 26 500 salariés interrogés
versus recensement de 23 millions de salariés) (Garras et al. 2021).

5.2.2.2 Secteurs, professions et/ou travaux exposant au formaldéhyde

Toutes les sources de données consultées (cf. 5.2.1) permettent d’identifier des secteurs,
professions et/ou travaux exposant ou ayant exposé au formaldéhyde et aux résines formolées
en France.

Matrice Matgéné
* Proportion de travailleurs exposés par secteur d’activité (Matgéné)

Le croisement de la matrice Matgéné avec les données du recensement général de la
population des travailleurs en France de 1982, 1990, 1999, 2007 et 2017 permet 'identification
de secteurs exposant via la documentation de proportions et effectifs de travailleurs exposés.

De 1982 a 2017, on constate peu de variabilité dans la liste des secteurs présentant les plus
fortes proportions de travailleurs exposés. En effet, entre 1982 et 1999, parmi les 10 secteurs
montrant la plus forte proportion de travailleurs exposés, 8 restent les mémes :

en téte, I'« industrie de I'habillement et des fourrures » (NAF1993 - 18) et I'« industrie textile »
(NAF1993 - 17), puis, avec un classement variant selon les années, la « fabrication de
meubles ; industries diverses » (NAF1993 - 36), le « travail du bois et fabrication d’articles en
bois » (NAF1993 - 20), I'« industrie du papier et du carton » (NAF1993 - 21), la « fabrication
d’autres produits minéraux non métalliques » (NAF1993 - 26), I'« agriculture, chasse, services
annexes » (NAF1993 - 01) et « hotels et restaurants » (NAF1993 - 55) (Figure 10). En 2007
et 2017, les secteurs cités précédemment'’®, a I'exception de la fabrication de meubles et
l'industrie du papier et du carton, se situent toujours parmi les 10 secteurs caractérisés par la
proportion de travailleurs exposés la plus élevée.

13 Méme si les secteurs présentent des libellés similaires entre la NAF1993 et la NAF2008, le contour
des secteurs n’est pas forcément le méme.
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Figure 10 : Proportion de travailleurs exposés au formaldéhyde (> 1 %) par secteur dans les recensements (graphique construit a partir des indicateurs
d’expositions professionnelles de Matgéné fournis par SpF)

L’effectif de travailleurs exposés dans chaque secteur d’activité est précisé entre parenthéses.
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Parmi les 24 secteurs identifiés avec une proportion de travailleurs exposés supérieure ou
égale a 1 % entre 1982 et 1999, 10 secteurs montrent une baisse de cette proportion au cours
du temps. Le secteur « industrie de I'habillement et des fourrures » (NAF1993 - 18) présentant
la plus haute proportion de travailleurs exposés en 1982 (54%) montre la diminution la plus
importante de cette proportion entre 1982 et 1999 (diminution de 33,8 en point de
pourcentage). A l'inverse, 10 autres secteurs présentent une augmentation de la proportion
de travailleurs exposés de 1982 a 1999, par exemple, le travail des métaux (NAF1993 - 28).

Entre 2007 et 2017, 20 secteurs montrent une baisse de cette proportion au cours du temps.
Le secteur avec la diminution la plus importante de cette proportion est la « fabrication de
meubles » (NAF2008 - 31) (diminution de 12,4 en point de pourcentage). A l'inverse, 4 autres
secteurs présentent une augmentation de la proportion de travailleurs exposés de 2007 a
2017, par exemple, la « péche et aquaculture » (NAF2008 — 03).

A noter que ces différentes évolutions peuvent étre dues, soit @ une diminution ou
augmentation de la probabilité d’exposition, soit a des variations de I'effectif total travaillant
dans le secteur.

= Proportion de travailleurs exposés par secteur d’activité parmi I’ensemble des
travailleurs exposés (Matgéné)

De 1982 a 1999, environ 25 % de I'ensemble des travailleurs exposés au formaldéhyde
exercaient dans le secteur de la « santé et action sociale » (NAF1993 - 85), suivi du secteur
« agriculture, chasse et services annexes » (NAF1993 - 01) pour lequel ce pourcentage est
d’environ 20 % en 1982 et passe a 12,5 % en 1990. En 2007, les 2 secteurs représentant la
part la plus importante de travailleurs exposés parmi I'ensemble des travailleurs exposeés
étaient toujours les secteurs de la santé (28 %) et de I'agriculture (~10 %). Enfin, en 2017, il
apparait que la majorité des travailleurs exposés travaille dans le domaine agricole (32 %
représentant environ 29300 personnes), suivi de la construction (~20 % représentant environ
17 900 personnes) (Figure 11).

Version finale page 137 / 289 décembre 2022



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « 2021-SA-0031 — MP — Formol et Leucémies myéloides »

1999

1990 25,00 9,86 10,36

1982 10,09 4,31 3,10 18,03

0% 10% 20% 30% 408 50% 60% 70% B80% 0% 100%
W Santé et action sociale ® Agriculture, chasse, services annexes ® Industrie de I'habillement et des fourrures
| Hitels et restaurants W Industrie textile # Construction
m Travail des métaux u Autres

2017 12,71 471

2007 28,16

0% 10% 20% 30% 4066 50% 608 T0% 80% 90% 100%

m Autres
B Activités pour la santé humaine
® Culture et production animale, chasse et services annexes
m Restauration
Fabrication de produits métalliques, a l'exception des machines et des équipements

= Travaux de construction spécialisés

m Services relatifs aux bt et gement paysag
Autres services personnels
m Travail du bois et fabrication d'articles en bois et en liége, a I'exception des meubles ; fabrication d'articles en vannerie et sparterie

Stalll

Fabrication d'autres prod iné non

Figure 11 : Répartition des travailleurs exposés au formaldéhyde par secteur d’activité par rapport a
I’ensemble des travailleurs exposés (graphique construit a partir des indicateurs d’expositions
professionnelles de Matgéné fournis par SpF)

= Professions et catégories socioprofessionnelles (PCS) ayant le plus grand
nombre de travailleurs exposés (Matgéné)

La profession et catégorie socioprofessionnelle de niveau 3 (PCS3) la plus exposée en nombre
de 1982 a 1999 est « Employé civils et agents de service de la fonction publique (santé) »
(PCS1994 - 522). En deuxieme position, il s’agit de « Ouvriers non qualifies (ONQ) de type
industriel (textile, habillement, cuir) » (PCS1994 - 677) pour 1982 et 1990. En 1999, il s’agit de
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« Ouvriers qualifiés (OQ) de type industriel (forge, travail des métaux) » (PCS1994 - 622). Les
« infirmiers » (PCS1994 - 431) sont en troisieme position sur les 3 années. En 2007, les PCS
les plus exposées en nombre sont globalement similaires a celles identifiées sur la période
1982-1999 : par ordre décroissant, « Aides-soignants et professions assimilées de la fonction
publique ou du secteur privé » (PCS2003 - 526), « OQ de type industriel - Travail des métaux
» (PCS2003 - 623), « Infirmiers, sages-femmes et professions assimilées » (PCS2003 - 431)
et « ONQ de type industriel - Forge, travail des métaux, mécanique » (PCS2003 - 673). Enfin,
en 2017, les PCS les plus exposées en nombre sont différentes : ce ne sont plus les catégories
en lien avec des activités de santé ou de travail des métaux mais en lien avec des activités
agricoles ou assimilées et des activités de construction : dans l'ordre décroissant,
« agriculteurs sur petite exploitation » (PCS2003 -111), « artisans en batiment, travaux publics,
parcs et jardins » (PCS2003 - 211), « ouvriers agriculture, sylviculture » (PCS2003 - 691) et «
OQ de type artisanal - Batiment » (PCS2003 - 632).

= Limites (Matgéné)

Quelques limites liées au croisement de la matrice Matgéné avec les données de recensement
peuvent étre identifiées :

- laméthode de constitution du recensement a évolué sur la période d’étude. Entre 1982
et 1999, les individus étaient recensés de maniére exhaustive. Depuis 2004, les
recensements de la population sont devenus annuels et utilisent un échantillonnage
réalisé sur 5 ans ; ainsi, les recensements millésimés de 2007 et 2017 prennent en
compte les données des recensements annuels de 2005 a 2009 et de 2015 a 2019 ;

- les recensements de 1982, 1990 et 1999 utilisaient des codes spécifiques pour le
secteur de I'agriculture qui difféerent de la nomenclature NAF en vigueur au moment
des recensements. Ces codes ont été transcodés a I'aide d’une table de transcodage
réalisée par les hygiénistes industriels de Santé publique France ;

- pour le recensement de 2007 (2005-2009), un changement d’évaluation apparaissait
dans la matrice au cours de cette période. Les analyses présentées proviennent du
croisement entre le recensement de 2007 et les évaluations de la matrice pour 'année
2005;

- la matrice formaldéhyde fournit une évaluation pour des emplois définis selon des
nomenclatures d’emplois. Ces nomenclatures regroupent sous un méme code des
professions (ou des secteurs) qui peuvent présenter des variabilités de I'exposition au
formaldéhyde. L’exposition associée au code est une évaluation moyenne de
I'ensemble des professions représentées dans le code.
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Enquétes SUMER

Les enquétes SUMER 2003, 2010 et 2017 permettent aussi d’identifier des secteurs et
professions exposant au formaldéhyde.

= Analyse par secteur d’activité (SUMER)

En 2017, le secteur d’activité « autres activités de services » (NAF08G38'* - SZ) présente la
plus grande proportion de salariés exposés avec 43 400 travailleurs exposés au formaldéhyde
ce qui représente 5,5 % des travailleurs du secteur. Suivent ensuite les secteurs suivants :
« recherche-développement scientifique » (NAF08G38 - MB) avec 5,3 % de salariés exposés,
« Autres industries manufacturiéres ; réparation et installation de machines et d’équipements »
(NAF08G38 - CM) (4,2 %), « Travail du bois, industries du papier et imprimerie » (NAF08G38
- CC) (3,9 %), etc.

La plus grande proportion de salariés exposés a plus de 2 heures par semaine concerne le
secteur « autres activités de service » (NAF08G38 - SZ) avec 4,4 % de salariés exposés, suivi
du secteur « Industrie chimique » (NAF08G38 - CE) (2,9 %), puis du secteur « Autres
industries manufacturiéres ; réparation et installation de machines et d’équipements »
(NAF08G38 - CM) (1,8 %), etc.

En 2010, 8 des secteurs d’'activité cités précédemment font aussi partie des 10 premiers
secteurs présentant les proportions d’exposés les plus élevées avec une hiérarchisation
différente (Tableau 31).

De la méme maniére, en 2003, 8 des secteurs d’activité cités en 2017""° font partie des 10
premiers secteurs présentant les proportions d’exposés les plus élevées avec une
hiérarchisation différente (Tableau 32).

Tableau 31 : Secteurs d’activité avec la proportion de salariés exposés au formaldéhyde la plus élevée
(> 1%) - (Source données : SUMER DARES 2017 et 2010)

Sumer 2017 Sumer 2010
Proportion
Proportion | Nombre de | de salariés Nombre Proportion | Nombre de Nombre
Secteurs d'activité | de salariés salariés exposés au de de salariés salariés de
(nomenclature exposés au | exposés au | formaldéhy | répondan | exposés au | exposés au | répondan
agrégée formaldéhy | formaldéhy de a plus ts formaldéhy | formaldéhy ts
NAF08G38) de toutes de toutes de 2h par (effectif de toutes de toutes (effectif
durées (%)° durées: semaine brut) durées (%)° durées® brut)
(%)
SZ - Autres activités
) 55 43 400 4,4 13 2,4 14 200 27
de services
MB - Recherche-
développement 5,3 7 300 0,7 55 7,0 13 700 49
scientifique
CM— - Autres 42 12 400 18 6 <1% - -
industries

14 Nomenclature agrégée NAF rév. 2 2008 en 38 postes.
15 Méme si les secteurs présentent des libellés similaires entre les nomenclatures agrégées NAF08G38
et NAFG36, le contour des secteurs n’est pas forcément le méme.
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Sumer 2017 Sumer 2010
Proportion
Proportion | Nombre de | de salariés Nombre Proportion | Nombre de Nombre
Secteurs d'activité | de salariés salariés exposés au de de salariés salariés de
(nomenclature exposés au | exposés au | formaldéhy | répondan | exposés au | exposés au | répondan
agrégée formaldéhy | formaldéhy de a plus ts formaldéhy | formaldéhy ts
NAF08G38) de toutes de toutes de 2h par (effectif de toutes de toutes (effectif
durées (%)* durées? semaine brut) durées (%)° durées® brut)
(%)
manufacturieres,
réparation et
installation de
machines et
équipements
CC - Travail du bois,
industries du papier 3,9 9100 0,9 8 1,8 4100 8
et imprimerie
CE - Industrie
o 2,9 4 400 2,9 8 2,7 4900 17
chimique
CF - Industrie
. 2,5 2100 - 2 1,0 700 7
pharmaceutique
MC - Autres
activités
spécialisées, 2,1 4 300 - 6 2,4 5500 8
scientifiques et
techniques
CG - Fabrication de
produits en
caoutchouc et en
plastique ainsi que 1,9 4 500 1,1 9 2,2 7 400 18
d'autres produits
minéraux non
meétalliques
QA - Activités pour
| ] 1,6 29 500 0,5 28 2,0 32100 79
la santé humaine
PZ - Enseignement 1,0 13 800 - 13 <1% - -

2 DARES. 2020.

b Sont rapportées ici les proportions de salariés exposés au formaldéhyde a plus de 2 heures par semaine (%)
correspondant aux secteurs avec les proportions de salariés exposés au formaldéhyde toutes durées les plus
élevées. Certains pourcentages sont inférieurs a 1%. DARES. 2020b.

¢ Données issues du fichier de données brutes correspondant a 'enquéte SUMER 2010 transmis par la

DARES.
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Tableau 32 : Secteurs d’activité avec la proportion de salariés exposés au formaldéhyde la plus élevée -
(Source données : SUMER DARES 2003)*

Sumer 2003
Proportion de Nombre de salariés
P L. j . Nombre de
Secteurs d'activité salariés exposés au exposés au i )
i | répondants (effectif
(nomenclature agrégée NAFG36) formaldéhyde formaldéhyde brut)
toutes durées (%) toutes durées
N4 — Recherche et développement 9,6 10 500 23
P3 - Services personnels et domestiques 4,0 10 000 17
C3 — Pharmacie, parfumerie et entretien 3,2 5000 17
Q2 - Santé, action sociale 3,1 62 000 220
F4 — Chimie, caoutchouc, plastiques 2,0 8400 31
B0 - Industries agricoles et alimentaires 1,3 7 400 23
F3 — Industries du bois et du papier 1,1 1700 6
F1 — Industries des produits minéraux 1,0 1300 4
Q1 - Education 1,0 2600 6
A0 — Agriculture, sylviculture et péche 0,7 2100 5
@ Données issues du fichier de données brutes correspondant a I'enquéte SUMER 2003 transmis par la DARES.

o Analyse par profession et catégorie socioprofessionnelle (SUMER)

L’exposition des salariés a aussi été renseignée par professions et catégories
socioprofessionnelles de niveau 3 (PCS3 2003) dans les enquétes 2003, 2010 et 2017.

En 2017, les professions et catégories socioprofessionnelles présentant la plus forte
proportion de salariés exposés sont les « Personnels des services directs aux particuliers -
Soins corporels » (PCS3 2003 — 562) avec 45 000 salariés exposés, soit 21,8 % des
travailleurs de ce secteur, puis les « Contremaitres agents de maitrise - Autres industries
(imprimerie, matériaux souples, ameublement et bois, énergie, eau) » (PCS3 2003 — 485) (2
700 salariés exposés, soit 7,8 %) (Tableau 33).

En 2010, la profession et catégorie socioprofessionnelle la plus exposée correspond
également aux « Personnels des services directs aux particuliers - Soins corporels » (PCS3
2003 - 562) avec 12 800 salariés exposés, soit une proportion de 8,7 %, suivi des «
Professeurs professions scientifiques - Enseignement supérieur et recherche publique »
(PCS3 2003 — 342) (3 600 salariés exposés, soit 6,9 %) puis les « Techniciens - Industries de
transformation (agroalimentaire, chimie, métallurgie et matériaux lourds) » (PCS3 2003 —475)
(3 800 salariés exposés, soit 5,5 %), etc. (Tableau 34).

Enfin, en 2003, les professions et catégories socioprofessionnelles les plus exposées sont les
« Techniciens médicaux, spécialistes de I'appareillage médical » (PCS3 2003 — 433) avec
13 700 salariés exposés, soit 7,7 % des travailleurs du secteur, puis les « Infirmiers, sages-
femmes et professions assimilées » (PCS3 2003 — 431) (24 500 salariés exposés, soit 6,9 %)
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et enfin les « Personnels des services directs aux particuliers - Soins corporels » (PCS3 2003
—562) (9 200 salariés exposés soit 5,9 %) (Tableau 35).

Tableau 33 : Professions et catégories socioprofessionnelles avec la proportion de salariés exposés au
formaldéhyde la plus élevée - (Source données : SUMER DARES 2017)2

Sumer 2017
i . Nombre de
i L. Proportion de Nombre de salariés A
Profession et catégorie » j | répondants
. . salariés exposés au exposés au .
socioprofessionnelle i | (effectif
formaldéhyde (%) formaldéhyde
brut)
562 - Personnels des services directs aux 21,8 45 000 12
particuliers - Soins corporels
485 - Contremaitres agents de maitrise - Autres 7,8 2700 4
industries  (imprimerie, matériaux souples,
ameublement et bois, énergie, eau)
342 - Professeurs professions scientifiques - 7.4 11 500 47
Enseignement supérieur et recherche publique
627 - OQ de type industriel - Autres industries 6,2 9 000 4
(textile, mégisserie, habillement, travail
industriel du cuir, travail du bois, ameublement,
papier-carton, impression)
656 - OQ - Matelots (marine marchande), 4,9 450 2
capitaines et matelots timoniers de la navigation
fluviale
433 - Techniciens médicaux, spécialistes de 4,7 9 300 5
I'appareillage médical
476 - Techniciens - Autres industries 41 700 1
(imprimerie, matériaux souples, ameublement
et bois)
311 - Professions libérales de la santé 3,9 1900 2
422 - Professeurs et assimilés - Autres 34 5300 4
personnels d’enseignement, personnels
d’éducation
623 - OQ de type industriel - Travail des métaux 2,6 3600 2
@ Données issues du fichier de données brutes correspondant a 'enquéte SUMER 2017 transmis par la
DARES.
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Tableau 34 : Professions et catégories socioprofessionnelles avec la proportion la plus élevée de salariés

exposés au formaldéhyde - (Source données : SUMER DARES 2010)>

Sumer 2010
Proportion de Nombre de
» . . Nombre de
i L i i salariés exposés salariés )
Profession et catégorie socioprofessionnelle . ) répondants
au formaldéhyde exposés au i
i (effectif brut)
(%) formaldéhyde
562 - Personnels des services directs aux particuliers 8,7 12 800 25
- Soins corporels
342 - Professeurs professions scientifiques - 6,9 3600 17
Enseignement supérieur et recherche publique
475 - Techniciens - Industries de transformation 55 3 800 14
(agroalimentaire, chimie, métallurgie et matériaux
lourds
385 - Ingénieurs et cadres techniques - Industries de 54 4 300 14
transformation (agroalimentaire, chimie, métallurgie
et matériaux lourds)
433 - Techniciens médicaux, spécialistes de 5,1 11 100 25
I'appareillage médical
564 - Personnels des services directs aux particuliers 3,9 2 000 3
- Divers
626 - OQ de type industriel - Industries de 3,8 2600 8
transformation (métallurgie, production verriére,
matériaux de construction)
479 - Techniciens - Techniciens experts et 3,5 4 300 15
techniciens de la recherche publique
625 - OQ de type industriel - Industries agro- 29 5900 17
alimentaires, chimiques et  dérivées (chimie,
plasturgie, pharmacie, eau, énergie)
431 - Infirmiers, sages-femmes et professions 2,6 10 300 29
assimilées
@ Données issues du fichier de données brutes correspondant & I'enquéte SUMER 2010 transmis par la
DARES.
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Tableau 35 : Professions et catégories socioprofessionnelles avec la proportion la plus élevée de salariés
exposés au formaldéhyde - (Source données : SUMER DARES 2003)>

Sumer 2003
Proportion de
L . Nombre de Nombre de
i L i i salariés exposés L ; ;
Profession et catégorie socioprofessionnelle i salariés exposés répondants
au formaldéhyde i .
(%) au formaldéhyde (effectif brut)
0

433 - Techniciens médicaux, spécialistes de 7,7 13700 46
I'appareillage médical
431 - |Infirmiers, sages-femmes et professions 6,9 24 500 92
assimilées
562 - Personnels des services directs aux particuliers 5,9 9 200 16
- Soins corporels
479 - Techniciens - Techniciens experts et 55 7 500 18
techniciens de la recherche publique
421 - Professeurs et assimilés - Ecoles maternelles 5,0 400 1
et enseignement élémentaire
475 - Techniciens - Industries de transformation 4,5 4300 18
(agroalimentaire, chimie, métallurgie et matériaux
lourds)
526 - Aides soignants et professions assimilées de la 3,8 15100 49
fonction publique ou du secteur privé
625 - OQ de type industriel - Industries agro- 2,9 6 600 23
alimentaires, chimiques et dérivées (chimie,
plasturgie, pharmacie, eau, énergie)
344 - Professeurs professions scientifiques - Santé 2,9 1800 4
525 - Agents de service de la fonction publique (y.c. 2,8 9400 33
enseignement) et assimilés (hépitaux et cliniques
privées)
@ Données issues du fichier de données brutes correspondant a I'enquéte SUMER 2003 transmis par la
DARES.

Les enquétes SUMER ont également renseigné I'exposition de salariés a des résines a base
de formaldéhyde (urée-formol, mélanine-formol...). Les secteurs d’activité présentant la plus
forte proportion de salariés exposés a ces résines sont :

- en 2017 : « CG - Fabrication de produits en caoutchouc et en plastique ainsi que

d'autres produits minéraux non métalliques »

représentant 5,5 % ;

avec 13 200 salariés exposés

- en 2010 : « CE — Industrie chimique » avec 2400 salariés exposés représentant 1,3 % ;

- en 2003 : « Industrie du bois et du papier » (NAFG36 — F3) avec 3 100 salariés

exposes représentant 2,0 %.

Les résultats correspondants en termes de profession et catégorie socioprofessionnelle sont :
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- en 2017 : « OQ de type industriel - Mécanique, construction mécanique » (PCS3 2003
—624) avec 5 500 salariés exposés représentant 4,4 % ;

- en 2010: « Contremaitres agents de maitrise - Industries de transformation
(agroalimentaire, chimie, métallurgie, matériaux lourds) » (PCS3 2003 — 484) avec
2 200 salariés exposés représentant 3,3 % ;

- en 2003 : « OQ de type industriel - Industries de transformation (métallurgie, production
verriere, matériaux de construction) » (PCS3 2003 — 626) avec 1 900 salariés exposés
représentant 2,5 %.

RNV3P

L’exploitation des données du RNV3P a également permis d’identifier des secteurs et
professions exposant au formaldéhyde. La base recense 360 PST (197 femmes et 163
hommes) correspondant a des expositions uniquement au formaldéhyde. Cent douze secteurs
d’activité (NAF-5 digit) et 121 professions exposant au formaldéhyde ont été identifiés. Le
secteur des « activités hospitalieres » (NAF2008 — 86102) est celui qui ressort avec I'effectif
le plus élevé (n = 91) (Figure 12). Parmi les professions identifiées, les « techniciens des
sciences de la vie (a I'exception de la médecine) » (CITP-08 — 3141) ressortent avec I'effectif
le plus élevé (27 personnes) (Figure 13). Sur les 112 secteurs d’activité identifiés dans cette
base, 110 avaient déja été identifiés via la matrice Matgéné avec un effectif non nul de
travailleurs exposés. Néanmoins, 2 secteurs recensés dans le RNV3P avec une mono
exposition au formaldéhyde (correspondant a 2 PST) présentent un effectif nul de travailleurs
exposés dans la matrice Matgéné : « Activités de soutien a I'enseignement » (NAF2008 -
85602) et « Commerce de gros (commerce interentreprises) de café, thé, cacao et épices »
(NAF2008 - 46372).

86.10Z - Activités hospitaliéres

23.997 - Fabrication d'autres produits minéraux non métalliques n.c.a.

84.117 - Administration publique générale

86.908 - Laboratoires d'analyses médicales

96.03Z - Services funéraires

96.02A - Coiffure

21.207 - Fabrication de préparations pharmaceutiques

72.19Z - Recherche-développement en autres sciences physiques et naturelles

85.427 - Enseignement supérieur

84.30A - Activités générales de sécurité sociale

=]

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Effectif de personnes

Figure 12 : Secteurs d’activité exposés uniquement au formaldéhyde identifiés via le RNV3P avec un
effectif supérieur ou égal a 5
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3141 - Techniciens des sciences de la vie (4 I'exception de la médecine) I
3221 - Personnel infirmier (niveau intermédiaire) I
5321 - Aides-soignants en institution I
5163 - Agents de pompes funébres et embaumeurs
3212 - Techniciens de laboratoire médical
3111 - Techniciens des sciences chimiques et physiques
22 - Spécialistes de la santé
2212 - Médecins spécialistes
9112 - Agents d'entretien dans les bureaux, les hitels et autres établissements
3139 - Techniciens, contréle de processus industriels non classés ailleurs
2131 - Biologistes, botanistes, zoologistes et assimilés
5141 - Coiffeurs
9333 - Manutentionnaires
9111 - Aides de ménage a domicile
7233 - Mécaniciens et réparateurs de machines agricoles et industrielles
7223 - Régleurs et conducteurs de machines-outils

8290 (CITP-88) - Autres conducteurs de machines et puvriers de I'assemblage...

4223 - Téléphonistes-standardistes

(=]
wn
-
o

15 20 25 30

Effectif de personnes

Figure 13 : Postes de travail exposés uniquement au formaldéhyde identifiés via le RNV3P avec un
effectif supérieur ou égala 5

GISCOP 84

La base de données du GISCOP 84 comprend 302 patients ayant occupé 3858 postes de
travail dont 6,2 % ont été caractérisés comme exposant au formaldéhyde.

Toutefois, en raison de la prise en compte récente (début 2022), par le collectif d’expertise du
GISCOP 84, de la présence de molécules libératrices de formaldéhyde dans les produits de
nettoyage grand public manipulés par des travailleurs lors d’activités de nettoyage, ce chiffre
est sous-estimé. Une évaluation de cette sous-estimation indique un nombre total de postes
concernés par une exposition au formaldéhyde a environ 420, soit 10,9 % des postes de travail
de la base de données.

= Exposition suivant le sexe (GISCOP 84)

Parmi les 302 patients, 95 ont été exposés au formaldéhyde soit 31,5 % des patients, dont 39
femmes et 56 hommes (sex-ratio de 1,4 hommes par femme)

Parmi les 239 postes de travail exposés au formaldéhyde, prés de 60 % étaient des postes
masculins. Toutefois, si les expositions via les libérateurs de formaldéhyde sont également
prises en compte, notamment en lien avec les produits de ménage courants, le sex-ratio
d’occupation de postes de travail exposant dans la cohorte GISCOP 84 passe de 1,4 a 0,6
hommes par femme.

= Exposition suivant le secteur d’activité NAF (GISCOP 84)

Parmi les 239 postes exposés au formaldéhyde (sans prise en compte des expositions via les
libérateurs de formaldéhyde), environ 19 % concernaient des postes dans la construction,
15 % dans le commerce de réparation d’automobiles et 14 % dans le secteur de la santé. Le
Tableau 36 présente le détail des proportions de postes exposant au formaldéhyde par secteur
d’activité.
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Tableau 36 : Proportion de postes exposant au formaldéhyde par secteur d’activité (données du

GISCOP 84)
Secteur d’activité Proportion de postes exposant au formaldéhyde
Construction 19 %
Commerce de réparation d’automobiles 15 %
Santé humaine et action sociale 14 %
Activités de services administratifs et de soutien 13 %
Industrie manufacturiére 13 %
Enseignement 6 %
Autre activité de service 5%
Agriculture, sylviculture et péche 3%
Hébergement et restauration 3%
Art, spectacle et activités récréatives 2%
Transports et entreposage 2%
Administration publique 1%
Activité des ménages en tant qu'employeur 0,5 %
Activités immobiliéres 0.5 %

L’équipe du GISCOP 84 souligne que de nombreux patients de la cohorte ont exercé des
activités de nettoyage. Bien que le formaldéhyde ait été interdit dans les produits de nettoyage
depuis 2013, 'usage de ces produits a perduré pendant plusieurs années (écoulement des
stocks). De plus, malgré I'interdiction du formaldéhyde en tant que tel, il est souvent remplacé
par des molécules libératrices de formaldéhyde (2-bromo-2-nitro propane 1,3 diol, le glyoxal,
le quaternium 15, la DMDM hydantoine, le diazolidinyl urée, l'imidazolidinyl urée, la
méthénamine (ou hexaméthylénetétramine), le benzylhémiformal), continuant d’exposer les
agents d’entretien, aides a domicile, personnels du nettoyage et personnels hospitaliers.

Le GISCOP 84 reléve également d’autres activités exposant au formaldéhyde par inhalation :
application de produits cosmétiques par les esthéticiennes et les prothésistes ongulaires
(relargage), manipulation de machines-outils mal isolées (ex : capotage défectueux). Les
secteurs du batiment et travaux publics (liant dans les laines de verre) et I'élevage de caprins
et d’ovins (désinfection des pattes dans des pédiluves) sont également cités comme des
secteurs exposés au formaldéhyde.

5.2.2.3 Expositions professionnelles au formaldéhyde dans le secteur agricole

Afin de permettre aux commissions de maladies professionnelles et a I'Etat de mettre a jour,
le cas échéant, les modalités de la reconnaissance des maladies professionnelles liées au
formaldéhyde pour le régime agricole, des informations sur les expositions professionnelles a
cette nuisance dans le secteur agricole identifiées dans les sources de données
précédemment exploitées figurent de maniére regroupée dans les paragraphes ci-dessous.
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Matgéné

Le secteur « agriculture, chasse, services annexes » (NAF1993 - 01), avec une proportion de
travailleurs exposés de 11,8 %, 11,5 % et 5,8 % respectivement en 1982, 1990 et 1999,
apparait parmi les 10 premiers secteurs montrant la plus forte proportion de travailleurs
exposés sur ces 3 années. En 2007 et 2017, la proportion de travailleurs exposés est
respectivement de 4,3 et 4,7 % (Figure 14).

= Analyse par sous-secteur dans le domaine agricole (Matgéné)

L’analyse suivant le niveau 5 de la NAF permet d’affiner les résultats. En 1982, 1990 et 1999,
les classes (niveau 5) de la NAF 1993 concernées par une proportion de travailleurs exposés
supérieure a 1 % appartiennent aux groupes (niveau 4) de la NAF suivants : culture (NAF1993
- 011), élevage (NAF1993 - 012), culture et élevage associés ((NAF1993 - 013), services
annexes a l'agriculture (NAF1993 - 014) et péche, aquaculture (NAF1993 - 050). En 2007 et
2017, les groupes (niveau 3, NAF 2008) concernés sont : cultures non permanentes (NAF2008
- 011), cultures permanentes (NAF2008 - 012), reproduction de plantes (NAF2008 - 013),
production animale (NAF2008 - 014), culture et élevage associés (NAF2008 - 015), activités
de soutien a l'agriculture et traitement primaire des récoltes (NAF2008 - 016), aquaculture
(NAF2008 - 032) (Figure 14).
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01472 - Elevage de volailles

03217 - Aquaculture en mer

03227 - Aquaculture en eau douce

01507 - Culture et élevage associés

01417 - Elevage de vaches laitiéres

01427 - Elevage d'autres bovins et de buffles

01457 - Elevage d'ovins et de caprins

0149Z - Elevage d'autres animaux
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0121Z - Culture de la vigne

01627 - Activités de soutien a la production animale
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Figure 14 : Proportion de travailleurs du secteur agricole exposés au formaldéhyde (> 1%) par classes en 1982, 1990 et 1999 et par sous-classes en 2007 et 2017
dans les recensements (graphique construit a partir des indicateurs d’expositions professionnelles de Matgéné fournis par SpF)

L’effectif de travailleurs exposés dans chaque classe et sous-classe du secteur agricole est précisé entre parenthéses.
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Il a également été mis en évidence que le 2° secteur dans lequel les travailleurs exposés
exercaient le plus était '« agriculture, chasse et services annexes » (NAF1993 - 01) en 1982,
1990, 1999 et 2007. En 2017, le secteur agricole est le 1°"secteur dans lequel les travailleurs
exposés exercent le plus (Figure 11).

= Analyse par professions et catégories socioprofessionnelles dans le domaine
agricole (Matgéné)
Dans le domaine agricole, en 1982, 1990 et 1999, la profession et catégorie
socioprofessionnelle de niveau 3 (PCS3) présentant la plus forte proportion de travailleurs
exposeés est « agriculteurs sur grandes exploitations » (PCS1994 — 130). En 2007, il s’agit de
« Ouvriers agriculture, sylviculture » (PCS2003 — 691) et en 2017, de « Agriculteurs sur
moyenne exploitation » (PCS2003 - 121).

Enquétes SUMER

Les enquétes SUMER fournissent des données concernant les travailleurs exposés au
formaldéhyde dans le secteur agricole. En revanche, les travailleurs de ce domaine
apparaissent comme non exposés aux résines formolées.

= Analyse par sous-secteur dans le domaine agricole (SUMER)

Dans I'enquéte SUMER de 2003, le secteur « agriculture, sylviculture et péche » (NAFG36 -
AQ) présente une proportion de salariés exposés au formaldéhyde de 0,7 % (soit 2 100
travailleurs exposés, 5 répondants) répartis dans les classes suivantes de la NAF 2003 :
« élevage de porcins » (NAF2003 — 012E), « Pisciculture, aquaculture » (NAF2003 — 050C),
« Services aux cultures productives » (NAF2003 — 014A) et « Culture et élevage associés »
(NAF2003 — 0132).

Dans I'enquéte de 2010, la proportion de travailleurs exposés dans le domaine agricole
(NAF08G38 - AZ) est de 0,3 % (800 travailleurs exposés, 8 répondants) ; ils se répartissent
dans les sous-classes figurant dans le Tableau 37.

En 2017, le secteur agricole ne compte plus aucun travailleur exposé au formaldéhyde.

Tableau 37 : Sous-classes de la NAF 2008 exposées au formaldéhyde dans le secteur agricole (enquéte

SUMER 2010)
Code NAF Libellé NAF
01627 Activités de soutien a la production animale
01432 Elevage de chevaux et d'autres équidés
01112 Culture de céréales (a I'exception du riz), de légumineuses et de graines oléagineuses
0150z Culture et élevage associés
01492 Elevage d'autres animaux
03112 Pé&che en mer
0321z Aquaculture en mer
03227 Aquaculture en eau douce
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= Analyse par professions et catégories socioprofessionnelles dans le domaine
agricole (SUMER)

Dans lI'enquéte SUMER 2003, parmi les PCS3 référencées dans le domaine agricole
(« agriculture, sylviculture et péche » (NAFG36 - A0)), seules deux PCS3 présentent un effectif
non nul de travailleurs exposés : « Techniciens - Techniciens experts et techniciens de la
recherche publique » (PCS2003 - 479) et « Ouvriers agriculture, sylviculture » (PCS2003 —
691).

Dans I'enquéte SUMER 2010, 4 PCS3 présentent un effectif de travailleurs agricoles exposés
au formaldéhyde : « Ouvriers agriculture, sylviculture » (PCS2003 — 691), « Ouvriers péche,
aquaculture » (PCS2003 — 692), « OQ de type artisanal - Mécanique, travail des métaux »
(PCS2003 — 634), « Ouvriers non qualifiéss (ONQ) de type industriel - Manutention, tri,
emballage, expéditions, divers » (PCS2003 — 676).

RNV3P

L'exploitation des données du RNV3P a permis d’identifier 4 secteurs exposant au
formaldéhyde appartenant au domaine agricole : « Culture de légumes, de melons, de racines
et de tubercules » (NAF2008 - 0113Z), « Elevage de volailles » (NAF2008 — 0147Z), « Culture
et élevage associés » (NAF2008 - 0150Z) et « Aquaculture en eau douce » (NAF2008 —
03222).

Base de données Colchic

La base Colchic contient des données de mesures individuelles d’exposition au formaldéhyde,
long terme et/ou court terme, pour les sous-classes du domaine agricole suivantes : « Culture
de plantes & boissons » (NAF2008 - 0127Z), « Elevage de volailles » (NAF2008 — 01472),
« Elevage de vaches laitieres » (NAF2008 — 0141Z), « Elevage d’autres animaux » (NAF2008
—01492).

5.2.3 Caractérisation des expositions professionnelles associées

5.2.3.1 Voies d’exposition des travailleurs

L’exposition des travailleurs a lieu principalement par inhalation de formaldéhyde (gaz). Dans
certains cas, I'exposition peut se produire par voie cutanée lors d’'un contact avec une solution
de formaldéhyde (ECHA 2019).

5.2.3.2 Niveaux d’exposition professionnelle

Les niveaux d’exposition professionnelle présentés ci-dessous peuvent étre mis en regard des
VLEP du formaldéhyde qui ont évolué au cours du temps (cf. 5.1.3) et ont ainsi pu avoir un
impact sur les expositions professionnelles au formaldéhyde.

5.2.3.2.1 Matrice Matgéné

Le croisement de la matrice Matgéné avec les données du recensement fournit une estimation
de la répartition des travailleurs exposés par niveau d’exposition.
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Tous secteurs confondus, les niveaux d’exposition se situent majoritairement entre 0,02 et
0,2 mg.m (sur 8 heures) sur les 5 périodes temporelles étudiées. Néanmoins, 23 % des
travailleurs, 1982 et 17 % en 1990 sont exposés a des niveaux entre 0,2 et 0,5 mg.m= (sur 8
heures). Par ailleurs, sur les 5 années, certains travailleurs sont exposés au-dela de 0,5 mg.m?
(sur 8 heures).

Entre 1982 et 1999, 4 secteurs présentent une part de travailleurs exposés au-dela de
0,2 mg.m : « services personnels » (NAF1993 - 93, NAF2008 - 96) (Figure 15A), « travail du
bois et fabrication d’articles en bois » (NAF1993 - 20, NAF2008 - 16) (Figure 15B), « industrie
de I'habillement et des fourrures » (NAF1993 - 18, NAF2008 - 14) et « industrie textile »
(NAF1993 - 17, NAF2008 - 13).

Sur les périodes plus récentes (2007 et 2017), seuls 2 secteurs présentent une part de
travailleurs exposés au-dela de 0,2 mg.m= : « services personnels » (NAF1993 - 93, NAF2008
—96) et « travail du bois et fabrication d’articles en bois » (NAF1993 - 20, NAF2008 - 16).

- Services personnels

Dans le secteur des « services personnels », les expositions au-dela de 0,2 mg.m™ sont
exclusivement liées aux activités réalisées dans le milieu funéraire (« soins aux défunts »
(NAF1993 — 930G) et « pompes funébres » (NAF1993 — 930H)). En 1982, 35% des travailleurs
de ce secteur sont exposés au-dela de 0,9 mg.m= et 16% entre 0,7 et 0,9 mg.m™. Sur les
années 1990 a 2017, il n’'y a plus de travailleurs exposés au-dela de 0,9 mg.m= mais il reste,
respectivement en 2007 et 2017, 18 % et 13 % de travailleurs exposés a des niveaux compris
entre 0,7 et 0,9 mg.m (Figure 15A). En 2017, environ 60 % des travailleurs des « services
funéraires » (NAF2008 — 9603Z) sont exposés entre 0,7 et 0,9 mg.m=.

- Travail du bois

Dans le secteur « travail du bois et fabrication d’articles en bois » (NAF1993 - 20, NAF2008 -
16), les expositions au-dela de 0,2 mg.m= sont liées a la « fabrication de charpentes et de
menuiseries » (NAF1993 — 203Z) et a la « fabrication de panneaux de bois » (NAF1993 —
202Z). En 1982, ces deux sous-classes présentent respectivement 78 % de travailleurs
exposés entre 0,5 et 0,7 mg.m> et 82% entre 0,2 et 0,5 mg.m™3. En 2017, les sous-classes
correspondantes présentent une majorité de travailleurs exposés entre 0,02 et 0,2 mg.m=,
Dans la « fabrication de charpentes et d’autres menuiseries » (NAF2008 — 1623Z) et dans la
« fabrication de placage et de panneaux de bois » (NAF2008 — 16212), il reste respectivement
environ 30 % et 9 % de travailleurs exposés a des niveaux compris entre 0,2 et 0,5 mg.m.
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Figure 15 : Evolution des niveaux d’exposition au formaldéhyde dans le secteur des services personnels
(A) et dans le secteur « travail du bois et de la fabrication d’articles en bois » (B) (graphiques construits a
partir des indicateurs d’expositions professionnelles de Matgéné fournis par SpF)

- Industrie de I'habillement et des fourrures et industrie textile

Les travailleurs des secteurs de I'« industrie de I'habillement et des fourrures » et de
I'« industrie textile » sont quasi exclusivement exposés a des niveaux compris entre 0,2 et 0,5
mg.m=en 1982 et 1990. A compter de 1999, 'ensemble des travailleurs de ces deux secteurs
sont exposés a des niveaux compris entre 0,02 et 0,2 mg.m-3.

5.2.3.2.2 Bases de données Colchic et Scola

L’extraction par 'INRS des données des bases Colchic et Scola permet de caractériser les
niveaux d’exposition professionnelle au formaldéhyde suivant les secteurs et les combinaisons
secteur/métier/tache.

= Analyse descriptive globale

Sur la période 1987-2021, la base de données Colchic comprend 11 607 mesures de
formaldéhyde correspondant a 6 070 mesures individuelles (52 %) et 5537 mesures
d’ambiance (48 %). La proportion de mesures inférieures a la limite de quantification parmi les
données de la base Colchic pour lesquelles au moins 5 mesures ont été réalisées est de 2,9 %.
Sur la période 2006-2012, le nombre de prélévements effectués a augmenté (annexe 12a),
coincidant avec I'entrée en vigueur de I'arrété frangais du 13 juillet 2006 ajoutant « les travaux
exposant au formaldéhyde » a la liste des substances, préparations et procédés cancérogenes
au sens de l'article R. 4412-60 du Code du travail.

La base de données Scola contient 2 477 mesures de formaldéhyde dont prés de 99% ont été
effectuées en 2021 et 1 % en 2020. Il s’agit uniquement de mesures individuelles. Ces
données ayant été obtenues sur une seule année, les experts du GT MP ont convenu
d’exploiter cette base uniquement pour lidentification éventuelle de secteurs d’activité qui
n’auraient pas été investigués dans la base Colchic.

L’annexe 12b présente le détail des mesures par période étudiée pour les deux bases.

Les résultats figurant par la suite ne couvrent que les secteurs d’activité et les combinaisons
secteur/métier/tache ayant fait 'objet d’au moins 10 mesures. Seules les mesures d’exposition
individuelles au formaldéhyde (long terme et court terme) ont été exploitées car les mesures
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d’ambiance ne sont pas représentatives de I'exposition professionnelle. Les données sont
représentées sous forme de boite a moustaches permettant de présenter de maniére
synthétique la distribution des résultats en visualisant la médiane, les valeurs minimales et
maximales ainsi que les percentiles 25, 75 et 95. Dans la suite du rapport, la Iégende des
boites & moustaches est identique a celle qui est spécifiée sur la Figure 16. A noter que lorsque
I'écart interquantile de la boite a moustaches ne présente pas de symétrie par rapport a la
médiane, cela signifie que les données ne proviennent probablement pas d'une distribution
normale (variabilité des données).

Max

85

I Cc75

I Médiane
25

Min

Figure 16 : Signification des boites a moustaches

*= Niveaux d’exposition en formaldéhyde les plus élevés par période temporelle

o Secteurs d’activité

Les figures 17, 18 et 19 présentent la distribution des mesures d’exposition individuelles (long
terme) au formaldéhyde enregistrées dans Colchic, par secteur d’activité (NAF-5 digits) et pour
chaque période temporelle 1987-2006, 2007-2012 et 2013-2021. Les données sont
présentées par ordre décroissant des médianes.

Les secteurs présentant les médianes les plus élevées sont :

- sur la période 1987-2006 : « fabrication d’emballages en bois » (NAF2008 - 1624Z)
(0,93 mg.m=3, n = 45) (Figure 17) puis « laboratoires d’analyses médicales » (NAF2008
- 8690B) (0,91 mg.m3, n=57) ;

— sur la période 2007-2012 : « construction aéronautique et spatiale » (NAF2008 -
30302) (0,66 mg.m™, n = 14) puis « fabrication de charpentes et d’autres menuiseries »
(NAF2008 - 1623Z) (0,3 mg.m?3, n = 73) (Figure 18);sur la période 2013-2021 :
« fabrication d’autres meubles et industries connexes de 'ameublement » (NAF2008 -
3109B) (0,4 mg.m3, n = 22) puis « travaux de charpente » (NAF2008 - 4391A)
(0,29 mg.m3, n = 56) (Figure 19).A noter que les 5 premiers secteurs du classement
sur la période 1987-2006 présentent une médiane supérieure a la VLEP-8h. Sur les
deux périodes suivantes, un secteur présente une médiane supérieure a la VLEP-8h :
la « construction aéronautique et spatiale » (NAF2008 - 3030Z) sur 2007-2012 et la
« fabrication d’autres meubles et industries connexes de 'ameublement » (NAF2008 -
3109B) apres 2013.

Les secteurs présentant les percentiles 95 les plus élevés sont :
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- sur la période 1987-2006 : « fabrication d’emballages en bois » (NAF2008 - 1624Z)
(3,9 mg.m>3, n = 45) puis « laboratoires d’analyses médicales » (NAF2008 - 8690B)
(3,5mg.m3,n=57)();

- sur la période 2007-2012 : « construction aéronautique et spatiale » (NAF2008 -
30302) (2,1 mg.m3, n = 14) puis « laboratoires d’analyses médicales » (NAF2008 -
8690B) (1,3 mg.m3, n = 71) (sur la période 2013-2021 : « fabrication de placage et de
panneaux de bois » (NAF2008 - 1621Z) (1,2 mg.m3, n = 10) puis « services
funéraires » (NAF2008 - 9603Z) (0,63 mg.m=, n = 10)

Les secteurs présentant la plus forte proportion de mesures supérieures a la VLEP-8h
(annexe 12c) sont :

- sur la période 1987-2006 : la « fabrication de produits azotés et d'engrais » (NAF2008
-20152) (81 % de mesures supérieures a la VLEP-8h pour 16 mesures réalisées), puis
les « laboratoires d'analyses médicale » (NAF2008 - 8690B) (74 % pour 57 mesures) ;

- sur la période 2007-2012 : la « construction aéronautique et spatiale » (NAF2008 -
3030Z) (50 % pour 14 mesures), puis la « fabrication de charpentes et d’autres
menuiseries » (NAF2008 - 1623Z) (42 % pour 73 mesures) ;

- surla période 2013-2021 : la « fabrication d’autres meubles et industries connexes de
I'ameublement » (NAF2008 - 3109B) (59 % pour 22 mesures), puis les « travaux de
charpentes » (NAF2008 - 4391A) (41 % pour 56 mesures).

Par ailleurs, il a été estimé, pour chaque secteur d’activité, la proportion de mesures
supérieures a 10 % de la VLEP-8h. Ce seuil fait référence a I'arrété du 15 décembre 2009 qui
stipule que, si toutes les mesures (3 au minimum par groupe homogéne d’exposition) sont
inférieures au dixiéme de la VLEP, le diagnostic de non-dépassement est établi. Pour aboutir
a ce résultat, une reconstruction de la distribution des résultats de mesures d’exposition au
formaldéhyde par simulation Monte-Carlo''® a été réalisée a I'aide du logiciel @Risk'", a partir
des données disponibles (min, C25, médiane, C75, C95 et max). Un échantillon de 10 000
mesures a été recréé a partir des distributions initiales et des effectifs (nombre de mesures)
par secteur d’activité (NAF-5 digit), dés lors que les effectifs sur la période étaient supérieurs
ou égaux a 10. La proportion de mesures supérieures a 10% de la VLEP-8h a ainsi pu étre
déterminée a partir de ces distributions cumulées reconstruites. Lorsque moins de 4 mesures
par couple étaient disponibles, il n’a pas été possible d’exploiter les données car les
informations sur les mesures étaient insuffisantes. En considérant le seuil de 0,037 mg.m,
31, 36 et 26 secteurs d’activité enregistrent plus de 5 % de mesures individuelles supérieures
au seuil, respectivement pour les périodes 1987-2006, 2007-2012 et 2013-2021 dans la base
Colchic (annexe 12c).

116 La simulation de Monte-Carlo est une méthode permettant d’estimer des variables dont la valeur
exacte n'est pas connue, mais pouvant étre estimée au moyen de la simulation répétée de variables
aléatoires qui suivent certaines lois théoriques.

7 Le logiciel @Risk est un outil d’'analyse du risque et d’optimisation stochastique via la simulation
Monte-Carlo.

Version finale page 157 / 289 décembre 2022



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « 2021-SA-0031 — MP — Formol et Leucémies myéloides »

Concentration (mg.m-3)

1987-2006

0,001 0,010 0,100 1,000 10,000
— — — - VLEP-8h (0,37 mg.m?3) 16242 - Fabrication d'emballages en bois | ' L e "n=45
86908 - Laboratoires d'analyses médicales _-—N—- n=57
20152 - Fabrication de produits azotés et d'engrais —:H n=16
22217 - Fabrication de plaques, feuilles, tubes et profilés en matieres plastiques “—N— n=57
86212 - Activité des médecins généralistes I——N— n=73
64202 - Activités des sociétés holding — 117 3—— n=41

1

46332 - 24517 - Fonderie de fonte -I n=68
Commerce de gros (commerce interentreprises) de produits laitiers, ceufs, huiles et matieres grasses comestibles —{E> n=16

4391A - Travaux de charpente “———-«—- n=179
31098 - Fabrication d'autres meubles et industries connexes de 'ameublement 4*—!— n=104

01492 - Elevage d'autres animaux n=11
13997 - Fabrication d'autres textiles n.c.a. _:— n=13
20427 - Fabrication de parfums et de produits pour la toilette —‘——I——Ni n=22
17127 - Fabrication de papier et de carton T H#—n— n=70
1621Z - Fabrication de placage et de panneaux de bois _I'—*-— n=376
16237 - Fabrication de charpentes et d'autres menuiseries ——I—H*— n=61
2453Z - Fonderie de métaux légers —_— n=34
23997 - Fabrication d'autres produits minéraux non métalliques n.c.a. ) E— : n=13
1622Z - Fabrication de parquets assemblés __:—N- n=15
252117 - Fabrication de radiateurs et de chaudiéres pour le chauffage central —-—K—:— n=13
86107 - Activités hospitalieres — - n=211
25628 - Mécanique industrielle — T} 1 n=14
25927 - Fabrication d'emballages métalliques légers ———:—N— n=23
24527 - Fonderie d'acier T —— n=11
13937 - Fabrication de tapis et moquettes — : - n=19
2229A - Fabrication de pigces techniques a base de matieres plastiques 4_—:—N— n=141
8810C- Aide par le travail — e n=11
23627 - Fabrication d'éléments en platre pour la construction —_—:l— n=12
22227 - Fabrication d'emballages en matigres plastiques _— T3 : n=12
31012 - Fabrication de meubles de bureau et de magasin _— n=51
30302 - Construction aéronautique et spatiale — I —— ——— n=17
n=12

10394 - Autre transformation et conservation de légumes ———————[I—

Figure 17 : Distribution des mesures d’exposition individuelles (long terme) au formaldéhyde enregistrées dans Colchic par secteur d’activité (NAF-5 digits)
période 1987- 2006 — Classement par ordre décroissant des médianes

Version finale page 158 / 289 décembre 2022



Anses e Rapport d’expertise collective

Saisine « 2021-SA-0031 — MP — Formol et Leucémies myéloides »

2007-2012

. VLE P-Sh (0 37 mg m_3 } 30302 - Construction aéronautique et spatiale
r i 16237 -Fabrication de charpentes et d'autres menuiseries
4391A - Travaux de charpente
01472 - Elevage de volailles
BEY0B - Labaratoires d'analyses médicales
23997 - Fabrication d'autres produits minéraux non métalligues n.c.a.
28117 - Fabrication de moteurs et turbines, a |'exception des moteurs d'avions et de véhicules
B621Z - Activité des medecins généralistes
25917 - Faby de fiits et emball étall I
25921 - Fabrication d'emball lliques legers

72192 - Recherche-développement en autres sciences physiques et naturelles
22298 - Fabrication de produits de consommation courante en matiéres plastiques
16217 - Fabrication de placage et de panneaux de bois

B610Z - Activités hospitalisres

20162 - Fabrication de matiéres plastiques de base

13997 - Fabrication d'autres textiles n.c.a.

24511 - Fonderie de fonte

1013A- Préparation industrielle de produits & base de viande

31098 - Fabrication d'autres meubles et i i del’

16297 - Fabrication d'objets divers en bois : fabrication d'abjets en liége, vannerie et sparterie
46212 - Commerce de gros (commerce interentreprises) de céréales, de tabac non manufacture, de semences et d'aliments pour le betail
BE22C - Autres activités des médecins spécialistes

24532 - Fonderie de métaux légers

85594 - Formation continue d'adultes

28298 - Fabrication d'autres machines d'usage général

1721A- Fabrication de carton ondulé

25937 - Fabrication darticles en fils métalliques, de chaines et de ressorts

22290 - Fabrication de piices techniques 3 base de matiéres plastiques

13922 - Fabrication d'articles textiles, sauf habillement

13207 - Tissage

20307 - Fabrication de peintures, vernis, encres et mastics

22237 F lon d'emball. en matiéres

22217 - Fabrication de plagues, feuilles, tubes et profilés en matitres plastiques
T010Z - Activités des sibges sociau

13107 - Préparation de fibres textiles et filature

17122 - Fabrication de papler et de carton

21202 - Fabri de préparati pha

20412 - Fabri de savans, déterg et produits d'

24202 - Fabrication de tubes, tuyaux, profilés creux et accessoires correspondants en acier
B4304 - Activités générales de sécurité soclale

3BZ1Z- Traitement et élimination des déchets non dangereux

13962 - Fabrication d"autres textiles techniques et industricls

13957 - Fabrication de non-tissés, sauf habillement
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Figure 18 : Distribution des mesures d’exposition individuelles (long terme) au formaldéhyde enregistrées dans Colchic par secteur d’activité (NAF-5 digits) sur la
période 2007-2012 — Classement par ordre décroissant des médianes
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2013-2021

Concentration (mg.m-3)

— = = . VLEP-8h (0,37 mg.m‘3) 0,001 0,010 0,100 1,000 10,000
31098 - Fabrication d'autres meubles et industries ¢ del" bl t _ﬂ-ﬂ— n=22
4391A- Travaux de charpente q n="56
96037 - Services funéraires —_I—K n=10
25917 - Fabrication de flts et emballages métalliques similaires — n=12
1
16297 - Fabrication d'objets divers en bois : fabrication d'cbjets en ligge, vannerie et sparterie —g n=17
16237 - Fabrication de charpentes et d'autres menuiseries ———:-H—— n=35
86908 - Laboratoires d'analyses médicales ———N—=— n=22
16217 - Fabrication de placage et de panneaux de bois —_—:——u— n=10
86217 - Activité des médecins généralistes — n=83
1
8622C - Autres activités des médecins spécialistes ¥ n=21
24517 - Fonderie de fonte ———N—:— n=55
25628 - Mécanique industrielle — : n=14
86107 - Activités hospitalieres —‘—_——*—:— n=149
5210B - Entreposage et stockage non frigorifique o | n=12
1
29327 - Fabrication d'autres équipements automobiles — T 7 *— n=128
4 i 1
24537 - Fonderie de métaux légers I— 1 n=11
33127 - Réparation de machines et éguipements mécaniques —{ T} : n=10
25508 - Découpage, emboutissage —E—— : n=12
22298 - Fabrication de produits de consommation courante en matiéres plastig I I n=20
1
39327 - Récupération de déchets trigs ——————— [N | n=10
\ 1
20167 - Fabrication de matiéres plastiques de base — | n=25
25117 - Fabrication de structures métalliques et de parties de structures S - : n=29
22221 - Fabrication d'emballages en matiéres plastiques ———— : n=52
74908 - Activités spécialisées, scientifiques et techniques diverses —_—Nl n=15
1
2229A - Fabrication de piéces techniques a base de matieres plastiques — S S | n=122
. . , 1
26122 - Fabrication de cartes électroniques assemblées I 1 n=28
22212 - Fabrication de plaques, feuilles, tubes et profilés en matiéres plastiques B - : n=29
28127 - Fabrication d'équip ts hydrauliques et pr tiques ——— : n=12
71128 - Ingénierie, études techniques 1 pb—— 1 n=21
L]

Figure 19 : Distribution des mesures d’exposition individuelles (long terme) au formaldéhyde enregistrées dans Colchic par secteur d’activité (NAF-5 digits)
période 2013-2021 — Classement par ordre décroissant des médianes
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Concernant les mesures d’exposition individuelles (court terme) au formaldéhyde enregistrées
dans Colchic (Figure 20), des données sont disponibles pour :

4 secteurs sur la période 1987-2006, incluant 2 secteurs présentant une médiane
supérieure a la VLCT-15 min de 0,74 mg.m™ : « travaux de charpente » (NAF2008 -
4391A) (2,5 mg.m3, n=13) et « activité des médecins généralistes » (NAF2008 -
8621Z) (0,89 mg.m3, n=37) ;

9 secteurs sur la période 2007-2012 : le secteur présentant la médiane la plus élevée
correspond aux « travaux de charpente » (NAF2008 - 4391A) (0,26 mg.m=3, n=14) ;

3 secteurs sur la période 2013-2021 : la plus forte médiane est aussi observée pour
les « travaux de charpente » (0,55 mg.m3, n=12).

Les secteurs présentant les percentiles 95 les plus élevés sont :

sur la période 1987-2006 : « activité des médecins généralistes » (NAF2008 - 8621Z)
(5,6 mg.m3, n=237);

sur la période 2007-2012 : « fabrication de produits de consommation courante en
matieres plastiques » (NAF2008 - 2229B) (3,8 mg.m3, n = 14);

sur la période 2013-2021 : « travaux de charpente » (NAF2008 - 4391A) (1,2 mg.m3,
n=12).

Les secteurs présentant la plus forte proportion de mesures supérieures a la VLCT-15 min
(annexe 12d) sont :

sur la période 1987-2006 : les « travaux de charpente » (NAF2008 - 4391A) (77 % de
mesures supérieures a la VLCT-15 min pour 13 mesures), puis les « activités des
médecins généralistes » (NAF2008 - 86212Z) (57% pour 37 mesures) ;

sur la période 2007-2012 : les « activités hospitalieres » (NAF2008 - 8610Z) (19 % pour
48 mesures) ;

sur la période 2013-2021 : les « travaux de charpente » (NAF2008 - 4391A) (33 % pour
12 mesures).
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1987-2006 2007-2012 Concentration (mg.m-3)
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Figure 20 : Distribution des mesures d’exposition individuelles (sur 15 minutes) au formaldéhyde enregistrées dans Colchic par secteur d’activité (NAF-5 digits)
pour les trois périodes 1987-2006, 2007-2012 et 2013-2021 — Classement par ordre décroissant des médianes
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o Combinaisons secteur d’activité/métier/tiche

La base Colchic fournit des données pour des combinaisons de secteur d’activité, métier et
tache, permettant ainsi d’identifier les métiers et taches rattachés a un secteur d’activité.

Les tableaux 38, 39 et 40 présentent les combinaisons secteur d’activité (NAF-5
digits)/métier/tache par ordre décroissant des médianes et par période temporelle. Seules les
combinaisons pour lesquelles la médiane est supérieure a la VLEP-8h y figurent. Les tableaux
avec I'ensemble des combinaisons sont disponibles en annexes 12 e, fet g.

Sur la période 1987-2006 (Tableau 38), 11 combinaisons secteur/métier/tache disposent d’'une
médiane supérieure a la VLEP-8h, dont six avec une médiane supérieure a
1 mg.m=, a savoir :

- la tache « Soudage a l'air chaud (matiéres plastiques) » (A5120) (médiane = 2,705
mg.m-3, n=18) réalisé dans le secteur « Fabrication d'emballages en bois » (NAF2008
- 1624Z) (métier non renseigné) ;

- latache « Fabrication de pieces en matériaux composites » (A3400) (médiane = 1,287
mg.m=3, n=19) réalisé dans le secteur « fabrication de plaques, feuilles, tubes et profilés
en matieres plastiques » (NAF2008 - 2221Z) (métier non renseigné) ;

- la tache « Réalisation d'examens anatomopathologiques (préparation des lamelles,
fixation) » (B8030) (médiane = 1,09 mg.m=3, n=11) réalisé dans le métier « analyses
médicales » (J1302) dans le secteur « Laboratoires d'analyses médicales » (NAF2008
- 8690B) ;

- la tache « Réalisation d'analyses (biologiques, bactériologiques...)» (B8020)
(médiane = 1,085 mg.m=3, n=22) réalisé dans le secteur « Laboratoires d'analyses
meédicales » (NAF2008 - 8690B) (métier non renseigné) et dans le secteur « activités
hospitalieres » (NAF2008 - 8610Z) (métier non renseigné) (médiane = 1 mg.m?,
n=33) ;

- latache « Conduite et surveillance de machines a mouler » (A3110) (médiane = 1,061
mg.m=, n=38) réalisé dans le secteur « Fabrication d’autres meubles et industries
connexes de I'ameublement » (NAF2008 - 3109B) (métier non renseigné).

Entre 2007 et 2012 (Tableau 39), 2 combinaisons présentent une médiane supérieure a la
VLEP-8h :

- latache « Assemblage, montage sur chaine ou non » (A5510) (médiane = 0,616 mg.m"
3, n=21) réalisé dans le métier « Réalisation - installation d'ossatures bois » (F1503) et
dans le secteur « Fabrication de charpentes et d'autres menuiseries » (NAF2008 -
16232) ;

- la tache « Encollage sur machines a encoller » (A5440) (médiane = 0,375 mg.m,
n=27) réalisé dans le métier « Conduite d'installation de production de panneaux bois »
(H2203) et dans le secteur « Travaux de charpente » (NAF2008 - 4391A).

Sur la période 2013-2021 (Tableau 40), une combinaison présente une médiane supérieure a
la VLEP-8h : la tache « Conduite et surveillance de machines a mouler » (A3110) (médiane =
0,4 mg.m=3, n=19) réalisée dans le métier « Conduite d'installation de production de panneaux
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bois » (H2203) et dans le secteur « Fabrication d’autres meubles et industries connexes de
I'ameublement » (NAF2008 - 3109B).

Les combinaisons secteur/métier/tache présentant les percentiles 95 les plus élevés sont :

- sur la période 1987-2006: la tache « Réalisation d'analyses (biologiques,
bactériologiques...) » (B8020) dans le secteur « activités hospitalieres » (NAF2008 -
8610Z) (métier non renseigné) (5,6 mg.m=, n = 33) ;

- sur la période 2007-2012 : la tAche « Réalisation d'examens anatomopathologiques
(préparation des lamelles, fixation...) » (B8030) réalisée dans le métier « analyses
meédicales » (J1302) et dans le secteur « Autres activités des médecins spécialistes »
(NAF2008 - 8622C) (2,291 mg.m3, n =12) ;

- sur la période 2013-2021 : la tache « Encollage sur machines a encoller » (A5440)
réalisée dans le métier « Réalisation - installation d'ossatures bois » (F1503) et dans
le secteur « travaux de charpente » (NAF2008 - 4391A) (0,712 mg.m™3, n = 20).

Les combinaisons présentant les proportions les plus élevées de mesures individuelles
d’exposition (sur une journée) au formaldéhyde excédant la VLEP-8h (annexes 12h, i et j)
sont :

- pour la période 1987-2006 : la tache « Usinage, assemblage, soudage, collage,
chaines de montage, autres tdches non codifiées par ailleurs » (A5999) réalisée dans
le métier « Conduite d'équipement de fabrication de I'ameublement et du bois »
(H2202) et dans le secteur « travaux de charpente » (NAF2008 - 4391A) (100 % de
mesures supérieures a la VLEP-8h pour 18 mesures réalisées) ;

- pour la période 2007-2012 : la tdche « Assemblage, montage sur chaine ou non »
(A5510) réalisée dans le métier « Reéalisation - installation d'ossatures bois » (F1503)
et dans le secteur « Fabrication de charpentes et d'autres menuiseries » (NAF2008 -
1623Z) (90,5 % pour 21 mesures) ;

- pour la période 2013-2021 : la tache « Conduite et surveillance de machines a
mouler » (A3110) réalisée dans le métier « Conduite d'installation de production de
panneaux bois » (H2203) et dans le secteur « Fabrication d’autres meubles et
industries connexes de l'ameublement » (NAF2008 - 3109B) (68,4 % pour 19
mesures).

Concernant les mesures d’exposition individuelles (sur 15 minutes) au formaldéhyde
enregistrées dans Colchic (Annexe 12k), une seule combinaison présente une médiane
supérieure a la VLCT-15 min de 0,74 mg.m™ : il s’agit de la tache « Réalisation d'examens
anatomopathologiques (préparation des lamelles, fixation, etc.) » (B8030) réalisée dans le
métier « Analyses médicales » (J1302) et dans le secteur « Activitté des médecins
généralistes » (NAF2008 - 8621Z) (1,43 mg.m3, n=25) ;

Les combinaisons présentant les proportions les plus élevées de mesures individuelles
d’exposition (sur 15 minutes) au formaldéhyde excédant la VLCT-15 min (annexe 12I) sont :

- pour la période 1987-2006 : la tache « Réalisation d'examens anatomopathologiques
(préparation des lamelles, fixation, etc.) » (B8030) réalisée dans le métier « Analyses
meédicales » (J1302) et dans le secteur « Activité des médecins généralistes »
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(NAF2008 - 8621Z) (68% de mesures supérieures a la VLCT-15 min pour 25 mesures
réalisées) ;

- pour la période 2007-2012 : la méme tache que celle décrite précédemment mais
réalisée dans le métier « Biologie médicale » (J1201) et dans le secteur « activités
hospitalieres » (NAF2008 - 8610Z) (18,8 % pour 16 mesures) ;

- pour la période 2013-2021 : la tache « Encollage sur machines a encoller » (A5440)
réalisée dans le métier « Réalisation - installation d'ossatures bois » (F1503) et dans
le secteur « Travaux de charpente » (NAF2008 - 4391A) (33,3 % pour 12 mesures).

A noter que les données relatives aux niveaux d’exposition en formaldéhyde les plus élevés
présentées précédemment par période temporelle et selon les secteurs et les combinaisons
secteur/métier/tache sont a relativiser par rapport aux objectifs des mesures enregistrées dans
Colchic, au nombre de mesures effectuées et type de secteurs d’activité étudiés par période.
En effet, le nombre de mesures réalisées ainsi que le nombre et le type de secteurs et
combinaisons secteur/métier/tiche étudiés différent d’'une période a une autre. Par
conséquent, les médianes les plus élevées, les percentiles 95 les plus élevés et le nombre de
secteurs et combinaisons secteur/métier/tache présentant une médiane supérieure a la VLEP-
8h ne peuvent pas étre comparés suivant les périodes.
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Tableau 38 : Combinaisons de secteur d’activité (NAF-5 digits)/métier/tiche présentant les médianes (en mg.m=) des mesures individuelles d’exposition long terme
au formaldéhyde les plus élevées et supérieures a la VLEP-8h dans la base de données Colchic sur la période 1987-2006

Code et libellé NAF Code et libellé Métier!18 Code et libellé Tache N C50

1624Z - Fabrication d'emballages en bois Non renseigné A5120 - Soudage a I'air chaud (matiéres plastiques) 18 2,705

22212 - Fabru,:atlon de p‘laques, fgunles, Non renseigné A3400 - Fabrication de piéces en matériaux composites 19 1,287

tubes et profilés en matiéres plastiques

8690B - Laboratoires d'analyses médicales | J1302 - Analyses médicales BB030 - Realisation d'examens anatomopathologiques (préparation des 11| 1,090
lamelles, fixation,,,)

8690B - Laboratoires d'analyses médicales Non renseigné B8020 - Réalisation d'analyses (biologiques, bactériologiques...) 22 1,085

.31098.' Fabrication d auytres meubles et Non renseigné A3110 - Conduite et surveillance de machines a mouler 38 1,061

industries connexes de 'ameublement

8610Z - Activités hospitaliéres Non renseigné B8020 - Réalisation d'analyses (biologiques, bactériologiques...) 33 1,000

4391A - Travaux de charpente H22.02 - Condelte d'équipement de . AA5999 - Usmag_e,’assembllage, soudage, collage, chaines de montage, autres 18 0,885

fabrication de I'ameublement et du bois taches non codifiées par ailleurs

86908 - Laboratoires d'analyses médicales Non renseigné B8030 - Rgahgaﬂon d'examens anatomopathologiques (préparation des 16 0,573
lamelles, fixation,,,)

g%LF;Zra-isFabrlcanon de produits azotes et Non renseigné A3210 - Conduite et surveillance de réacteurs 16 0,523

8621Z - Activité des médecins généralistes Non renseigné B8020 - Réalisation d'analyses (biologiques, bactériologiques...) 29 0,410

1621 - Fabrication de placage et de Non renseigné A8420 - Réparation, maintenance, contrle sur site 12 0,403

panneaux de bois

118 | es métiers ont été renseignés dans la base Colchic seulement a partir de 2002. C’est pourquoi, le libellé de métier n’est pas renseigné pour la plupart des

combinaisons secteur/métier/tache.
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Tableau 39 : Combinaisons de secteur d’activité (NAF-5 digits)/métier/tiche présentant les médianes (en mg.m) des mesures individuelles d’exposition long terme

au formaldéhyde les plus élevées et supérieures a la VLEP-8h dans la base de données Colchic sur la période 2007-2012

Code et libellé NAF Code et libellé Métier Code et libellé Tache N C50

1623; - F_abncatlon de charpentes et d'autres | F1 _503 - Réalisation - installation d'ossatures AB510 - Assemblage, montage sur chaine ou non 21 0,616

menuiseries bois

4391A - Travaux de charpente H2203 - Condwt_e d'installation de production A5440 - Encollage sur machines a encoller 27 0,375
de panneaux bois

Tableau 40 : Combinaisons de secteur d’activité (NAF-5 digits)/métier/tiche présentant les médianes (en mg.m=) des mesures individuelles d’exposition long terme

au formaldéhyde les plus élevées et supérieures a la VLEP-8h dans la base de données Colchic sur la période 2013-2021

Code et libellé NAF Code et libellé Métier Code et libellé Tache N C50
3109B - Fabrication d’autres meubles et | H2203 - Conduite d'installation de production de panneaux | A3110 - Conduite et surveillance de 19 0.400
industries connexes de 'ameublement bois machines a mouler ’
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= Comparaison des bases Scola et Colchic

La comparaison des bases Scola et Colchic a montré que 15 secteurs (NAF5-digit) avaient fait
I'objet de prélévements sur une journée ou sur 15 minutes enregistrés dans la base Scola
mais n’avaient pas été investigués dans la base Colchic. La plupart de ces secteurs d’activité
dispose de peu de données de mesures et les valeurs maximales n’excédent pas la VLEP-8h
ou la VLCT-15 min. Quelques-uns de ces secteurs présentent des médianes supérieures a
10% de la VLEP-8h (annexe 13).

5.2.3.2.3 Données issues de la littérature

Littérature scientifique

L’objectif de cette recherche bibliographique, outre la connaissance éventuelle des niveaux
d’exposition, visait a identifier I'existence d’activités professionnelles exposées au
formaldéhyde et qui n‘auraient pas été recensées dans les autres sources de données:
Colchic, Scola, Matgéné, SUMER, RNV3P et GISCOP 84.

La recherche a été effectuée a I'aide de requétes sur les bases de données bibliographiques
Scopus, Pubmed et LiSSa''®, a partir des équations de recherche circonscrites au territoire
frangais décrites en annexe 14. Des publications documentant des expositions
professionnelles au formaldéhyde en dehors du territoire frangais ont été identifiées via les
requétes mais elles n’ont pas été prises en compte.

La stratégie de recherche est restituée dans un diagramme de flux Prisma (annexe 14). Sur
cette base, les 31 publications de la littérature scientifique jugées pertinentes apres lecture du
texte intégral n’ont pas mis en évidence de secteurs qui n’auraient pas déja été identifiés par
les autres sources de données. Les études portaient sur le secteur des transports (conducteur
de bus, Limasset et al. 1993, Delaunay et al. 2012), la police (Maitre et al. 2002), les pompiers
(Valdenaire et al. 2020), le commerce (vendeur) (Robert et al. 2021a, Robert et al. 2021b), la
métallurgie (Bertin et al. 2018), la recherche (Vasseur et al. 2016), les activités hospitalieres
(Delaporte et al. 1990, Dumas et al. 2012, Géraut et al. 2007, Labadie et al. 1983, Lavillaureix
et al. 1981) et de désinfection (Ambroise et al. 2005), les services funéraires (Carretier et al.
2013), la construction (Plaisance et al. 2017), la coiffure (Gay et al. 2016), le secteur du bois
(Krief et al. 2008) et sur des mesures de la qualité de I'air intérieur (écoles, créches, bureaux,
bibliotheques et autres lieux publics, etc.) (Annesi-Maesano et al. 2012, Hulin et al. 2011,
Mandin et al. 2009, Mandin et al. 2012, Trocquet et al. 2021, Ramalho et al. 2015, Verriele et
al. 2014, Allou et al. 2008, Roda et al. 2011, Vivier et al. 2007). De plus, les niveaux
d’exposition rapportés dans les publications étaient en cohérence avec ceux des bases
examinées. Les mesures de la qualité de I'air intérieur réalisées en particulier dans des lieux
publics (écoles, créches, bureaux, etc.) montrent I'existence d’expositions passives au
formaldéhyde pour des professionnels qui travailleraient dans ces lieux (enseignants, gardes
d’enfants, etc.).

Littérature grise

La campagne nationale de mesure de la qualité de l'air et du confort dans les immeubles de
bureaux en France réalisée par le CSTB et 'OQAI a mis en évidence une concentration
médiane en formaldéhyde de 14 ug.m et un percentile 95 de 30 ug.m dans l'air des espaces

119 LiSSa est une plateforme d’'indexation de référence pour les revues des professions de santé en
langue francaise créée en 2014.
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de bureaux (Mandin et al. 2019). Au méme titre que les études précédemment citées ayant
réalisé des mesures de la qualité de I'air intérieur dans des lieux publics et témoignant
d’expositions passives au formaldéhyde pour des personnes exergant leur activité dans ces
lieux, la campagne de 'OQAI et du CSTB montre que les personnes travaillant dans des
bureaux peuvent étre exposées de fagon passive au formaldéhyde.

5.2.3.2.4 Caractérisation des expositions professionnelles au formaldéhyde dans le secteur
agricole

Matgéné

Sur les 5 périodes étudiées, tous les secteurs correspondant au domaine agricole et identifiés
comme exposant au formaldéhyde présentent 100 % de travailleurs exposés entre 0,02 et
0,2 mg.m=.

Base de données Colchic

Les seuls secteurs avec un nombre de mesures individuelles d’exposition supérieur a 10 sont
I'« élevage d’autres animaux » (NAF2008 — 0149Z) (mesures effectuées sur la période 1987-
2006) et I'« élevage de volailles » (NAF2008 — 0147Z) (mesures effectuées entre 2007 et
2012). Les médianes des mesures sont respectivement de 0,26 et 0,24 mg.m3 (n = 11 et 24).

5.2.3.3 Déterminants susceptibles de majorer les expositions professionnelles

Au travers des différentes sources de données exploitées et des observations issues de
'enquéte du GISCOP 84, plusieurs déterminants susceptibles de majorer les expositions
professionnelles au formaldéhyde ont pu étre identifiés :

e en ce qui concerne les co-expositions :

De potentielles co-expositions au formaldéhyde sont rapportées dans plusieurs
secteurs/professions.

- Une exploitation de la base de données Colchic a montré que la réalisation de mesures
d’exposition au formaldéhyde avait conduit a prélever simultanément d’autres
composes, essentiellement des aldéhydes du fait de la spécificité de la méthode de
prélévement mise en ceuvre. Le Tableau 41 donne la liste des aldéhydes identifiés et
la probabilité de co-exposition au formaldéhyde. Ainsi, pour 'aldéhyde acétique, il y a
une probabilité de co-exposition avec le formaldéhyde de 10,1 % et, dans le secteur
de la transformation des matiéres plastiques, cette probabilité de co-exposition est de
1,7 %. La probabilité de co-exposition la plus importante est celle du glutaraldéhyde
dans le secteur des activités de soins en raison de son utilisation fréquente comme
désinfectant, en association ou non avec le formaldéhyde.

- Lors de la réalisation des mesures d’exposition au formaldéhyde, d’autres agents
chimiques ont également fait I'objet de mesures en utilisant des méthodes de
prélevement et d’analyse différentes de celles utilisées pour le formaldéhyde. Ainsi, au
sein d’'un établissement, il est probable qu’existent des co-expositions a d’autres
agents chimiques qui, en raison d'une détermination non simultanée avec le
formaldéhyde, sont qualifiées d’expositions associées. Plus de 150 agents chimiques
ont été mesurés de maniére simultanée dans des établissements ou prédominait
I'exposition au formaldéhyde. Le Tableau 42 donne la liste des principaux agents
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chimiques identifiés et la probabilité d’'une exposition associée au formaldéhyde. On y
retrouve notamment une exposition aux poussiéres de bois en association avec celle
au formaldéhyde dans le secteur de la fabrication des panneaux de bois (Vincent et
Jeandel, 2006).

- Plus spécifiquement, dans le cadre d'un projet de recherche-action financé par
I’Association pour la Recherche sur le Cancer et réalisé dans une usine de fabrication
de décors stratifiés destinés a l'industrie de 'ameublement, des co-expositions formol-
phénol ont été constatées (Garrigou et al. 2016).Les monographies du CIRC (IARC,
1995 ; IARC, 2006) apportent des compléments d’informations concernant les co-
expositions au formaldéhyde (Tableau 43).

- Les fiches d’aide au repérage (FAR) de I'INRS, qui précisent la nature des
cancérogénes susceptibles d'étre rencontrés dans une activité donnée, a un poste
donné et avec une probabilité de présence, contribuent également a identifier de
potentielles co-expositions au formaldéhyde sur une méme tache dans un secteur
donné (Tableau 44).

- Surles 1388 PST recensés dans la base du RNV3P, 1028 étaient co-exposés.

- Les données du GISCOP 84 montrent que, parmi les 239 postes de travail exposés au
formaldéhyde (sans prise en compte des expositions via les libérateurs de
formaldéhyde), 89,5 % co-exposaient les personnes qui les occupaient a un ou
plusieurs autres cancérogénes pris en compte dans I'enquéte. Les co-expositions les
plus fréquentes étaient: I'amiante (environ 34 % des postes de travail), la silice
(environ 33 % des postes de travail), les hydrocarbures aromatiques polycycliques
(HAP) (environ 25 % des postes), le chrome hexavalent (environ 24 %), etfc.
Concernant spécifiquement les travailleurs effectuant des activités de nettoyage, il est
rapporté que les co-expositions (formaldéhyde + autres agents chimiques (acides forts,
eau de javel, désinfectants, parfums, etc.)) sont souvent quotidiennes (cf. annexe 15).

e en ce qui concerne les moyens de protection vis-a-vis des situations exposant ou
susceptibles d’exposer au formaldéhyde :

En matiére de prévention des expositions professionnelles au formaldéhyde, deux stratégies
sont généralement mises en ceuvre : la mise en place d’équipements de protection collective
avec en particulier les systémes d’aspiration et le port d’équipements de protection
individuelle.

Dans le cadre du projet réalisé dans une usine de fabrication de décors stratifiés destinés a
lindustrie de 'ameublement, il a été mis en évidence que la conception des moyens de
protection collective efficaces, et en particulier les systémes d’aspiration était complexe. Le
déficit d’étude préalable peut conduire a des investissements qui vont se traduire par des
solutions dont I'efficacité réelle est discutable (Garrigou et al., 2016)).

Pour ce qui concerne le port d’équipements de protection individuelle, cette mesure parait
simple a mettre en place mais cela est en réalité plus complexe. En effet, par exemple, les
travailleurs de l'usine de fabrication de décors stratifiés peuvent étre amenés a faire usage
d'une diversité de gants (anti-coupure, gants chimiques de différentes épaisseurs et
longueurs...). Au-dela de la mise a disposition réelle de ces types de gants, ces protections
sont rarement adaptées aux activités réalisées, ce qui explique un port trés variable. En ce qui
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concerne le port de combinaison protégeant des produits chimiques, elles sont trés rarement
portées pendant les phases de production, du fait de I'inconfort thermique qu’elles générent,
ce d’autant plus que l'activité engendre des efforts physiques importants (Garrigou et al.,
2016).

L'INRS conseille, lorsqu'un appareil de protection respiratoire est préconisé, de porter un
masque complet muni de filtres AB2P3. Si la durée d’intervention dépasse une heure, les
appareils a ventilation assistée doivent étre privilégiés, par exemple une cagoule TH2 AB2P
ou un masque complet TM1 AB2P ou TM2 AB2P. En cas de déversement accidentel ou de
travail en espace confiné, il y a lieu d'utiliser un appareil de protection respiratoire isolant
(INRS, 2022).

Dans le cadre du rapport de I'Afsset sur les risques sanitaires liés a la présence de
formaldéhyde, une analyse des données de la base Colchic sur la période 2002-2007 a montré
que le recours a un appareil de protection respiratoire, sans précision sur le type d’appareil ni
conditions d’utilisation (entretien, maintenance, formation a leur utilisation), pour des
expositions rapportées a la journée de travail (8 heures) ou lors de pics était peu fréquent
(Afsset 2009b). Environ 5,5 % et 11,1 % des salariés contrélés portaient un appareil de
protection respiratoire respectivement pour des expositions sur 8 heures et lors d’expositions
ponctuelles (pics).

Le GISCOP 84 rapporte que les travailleurs exergant des activités de nettoyage ne portent
pas toujours d’équipements de protection individuelle ou bien que ceux-ci sont inadaptés (taille
et nature des gants). Des mesures de protection collective ne sont pas non plus mises en
ceuvre (cf. annexe 15).

Globalement, il est constaté que le type de moyen de protection respiratoire n’est pas précisé
et que leur efficacité reste a démontrer.

e en ce qui concerne les conditions générales sur le lieu de travail :

Le GISCOP 84 rapporte que les activités de nettoyage impliquent des postures de travail trés
exposantes : les personnes sont penchées vers I'avant au plus prés des produits, juste au-
dessus de la vaporisation et/ou de I'endroit d’application, et suggére que cela pourrait entrainer
une exposition cutanée et respiratoire importante accentuée par les milieux confinés, mal
ventilés et non contrdlés ou elles sont souvent exercées (cf. annexe 15).
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Tableau 41 : Probabilité de co-exposition a d’autres aldéhydes (issu de Vincent et Jeandel 2006)

Probabilité de
Nom N° CAS co-exposition
(%)

Secteurs d’activités concernés et probabilités de co-
exposition (%)

Transformation des matiéres plastiques — 1,7
Activités de soins - 1,1

Industries alimentaires — 0,7

Transports urbains — 0,6

Industrie du poisson - 0,5

Fabrication de panneaux de bois - 0,4
Fonderie - 0,3

Autres secteurs d’activité - < 0,3

Activités de soins - 4

Industrie du poisson - 0,3

Transformation des matiéres plastiques - 0,3
Autres secteurs d’activité - < 0,3

Industrie du poisson - 0,4

107-02-8 1,4 Fabrication de biscottes - 0,3

Autres secteurs d’activité - < 0,3

Activités de soins - 0,9

107-22-2 1,2 Transformation des matiéres plastiques - 0,3
Autres secteurs d’activité - < 0,3

Industrie du poisson - 0,4

2-Furaldéhyde 98-01-1 1 Fabrication de carton ondulé - 0,2

Autres secteurs d’activité - < 0,2

Fabrication de lampes et d’appareils d'éclairage — 0,04
Fabrication de cycles et motocycles — 0,04
Fabrication de meubles - 0,04

Autres secteurs d’activité - < 0,04

Fabrication d’emballages métalliques — 0,05
Propionaldéhyde 123-38-6 0,1 Activités de base de données — 0,05

Autres secteurs d’activité - < 0,05

Acétaldéhyde 75-07-0 10,1

Glutaraldéhyde 111-30-8 6,4

Acrylaldéhyde
(acroléine)

Ethanedialdéhyde
(glyoxal)

Crotonaldéhyde 4170-30-3 0,2
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Tableau 42 : Probabilité d’exposition associée a d’autres agents chimiques (liste non-exhaustive) (issu de
Vincent et Jeandel 2006)

Nom

N° CAS

Probabilité
d’exposition
associée (%)

Secteurs d’activités concernés et probabilités
d’exposition associée (%)

Toluéne

108-88-3

12,4

Activités de soins — 5,2

Transformation des matieres plastiques — 1,2
Fabrication de meubles — 0,8

Industries du cuir et de la chaussure — 0,6
Métallurgie - 0,5

Construction - 0,4

Travail des métaux - 0,4

Recherche et développement - 0,4

Industrie chimique - 0,4

Autres secteurs d'activité - < 0,3

Poussiéres de bois

6,4

Fabrication de panneaux de bois — 2
Fabrication de meubles — 1
Fabrication de charpentes - 0,3
Autres secteurs d’activité - < 0,3

Phénol

108-95-2

8,4

Industrie chimique — 1,7

Fonderie — 1,6

Industrie textile — 1,2

Transformation des matieres plastiques - 0,9
Fabrication des machines et équipements — 0,6
Industrie automobile — 0,5

Travail du bois — 0,3

Autres secteurs d'activité - < 0,3

Xylénes

1330-20-7

1,7

Activités de soins — 3,5

Transformation des matiéres plastiques - 0,9
Travail des métaux - 0,7

Métallurgie - 0,4

Fabrication de meubles - 0,3

Autres secteurs d'activité - < 0,3

Alcool éthylique

64-17-5

6,7

Activités de soins — 4

Fabrication d’articles en papier — 0,4
Laboratoires de recherche — 0,3
Autres secteurs d'activité - < 0,3

Acétone

67-64-1

49

Transformation des matiéres plastiques - 1,2
Fabrication de meubles — 0,4

Fabrication d’autres ouvrages en métaux - 0,4
Autres secteurs d’activité - < 0,3

Méthyléthylcétone

78-93-3

4,2

Transformation des matiéres plastiques - 0,9
Fabrication d’articles de voyage et de maroquinerie —
0,5

Fabrication d’autres ouvrages en métaux - 0,4
Autres secteurs d’activité - < 0,3
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Tableau 43 : Potentielles co-expositions au formaldéhyde dans différents secteurs d’activité (IARC 1995,

IARC 2006)

Secteurs d’activité

Potentielles co-expositions au formaldéhyde

Fabrication de formaldéhyde et
résines formolées

Méthanol, monoxyde de carbone, CO; et hydrogéne

Urée, phénol, mélamine et alcool furfurylique suivant le type de résines
produites

Ammoniac et alcools utilisés comme solvants

Secteur du bois (fabrication de
contreplagués, panneaux de
particules et autres panneaux
reconstitués)

Poussiére de bois, phénol, pesticides, produits de chauffage a partir de
placages de coniféres, solvants provenant des matériaux de revétement
et gaz d'échappement des chariots élévateurs

Fabrication de meubles

Poussiére de bois, solvants organiques et pigments

Fabrication de papier

Phénol, urée, mélamine, poussiére de papier, solvants, gaz
d’échappement de camions d’usines

Industrie textile

Teintures, retardateurs de flamme, adjuvants (« carrier agents »), agents
de finition des textiles, solvants

Industrie du vétement

Poussiéres textiles émises en faible quantité, solvants organiques chlorés
utilisés en faibles quantités pour le nettoyage des lieux, ammoniac et
diméthylthiourée pouvant étre émis par les machines a copier les motifs

Fonderie

Silice et autres poussiéres minérales, HAP, amiante, fumées et
poussieres de métaux, monoxyde de carbone, isocyanates, phénols,
solvants organiques et amines

Fabrication de produits

Poussiéres et fumées de plastique, pigments, lubrifiants, charges (i.e.
historiquement amiante, farine de bois) utilisés comme constituants des

plastiques composés de moulage
Photographie Méthanol, éthanol, acétone, ammoniac

Isopropanol pouvant étre émis lors de I'utilisation de sprays désinfectants,
Thanatopraxie méthanol utilisé comme stabilisant dans les fluides de conservation,

phénol

Anatomie et cytologie
pathologiques humaines

Xyléne, toluene, chloroforme, méthyl méthacrylate
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Tableau 44 : Potentielles co-expositions du formaldéhyde avec d’autres cancérogénes avérés et/ou suspectés dans différents secteurs d’activité (FAR, INRS)

Domaine d'activité ou
famille de métier

Activités, sources d’émissions

Potentielles co-expositions au formaldéhyde

N° FAR et date

Usinage des métaux

Usinage avec fluides de coupe

HAP, N-nitrosodiéthanolamine, composés du chrome VI, composés solubles

FAR 1, janv.-2019

légers et poids lourds)

du cobalt (INRS 2019a)
Réparation mécanique Nettoyage du véhicule Ethylbenzéne, cuméne, coco bis(2-hydroxyéthyl)amide FAR 2, fév.-2015
(garages pour véhicules (INRS 2015a)

Laboratoire d’anatomie
et cytologie
pathologiques

Entretien de I'appareillage
Manipulation et élimination des
matériaux et déchets

Colorants et réactifs (diaminobenzidine, fuchsine, violet de gentiane, rouge
congo, ponceau de xylidine)

FAR 3, janv.-2015
(INRS 2015b)

Fabrication de panneaux
de bois

Préparation des colles et liants

Phosphate de tris(2-chloroéthyle)

Encollage et pressage (copeaux ou
lamelles)

Poussiéres de bois, HAP

Découpage et stockage
Surfagage ou stratification

Poussiéres de bois

FAR 4, avr.-2015
(INRS 2015c¢)

Industries des pates a
papier et carton

Fabrication et raffinage de la pate
(désencrage, blanchiment, coloration...)

Dioxyde de titane, noir de carbone, épichlorhydrine, 1,3-dichloro-2-propanol,
chromate de plomb, chlorothalonil

Opérations de mise en forme
(égouttage, pressage, séchage,

Epichlorhydrine, 1,3-dichloro-2-propanol, dioxyde de titane

FAR 6, oct.-2015
(INRS 2015d)

couchage)
Fonderie d’aluminium Fabrication des moules en sable et des | Silice cristalline, diisocyanate de toluyléne (TDI), FAR7, fév.-2019
noyaux diisocyanatodiphénylméthane (MDI) (INRS 2019b)

Coulée de I'aluminium

HAP, benzéne, béryllium, N-nitrosodiméthylamine, N-nitrosodiéthylamine

Peintres en batiment

Rénovation (pongage, décapage,
sablage)

Silice cristalline, amiante, laines de verre et de roche, composés
inorganiques du plomb, arsenic, HAP, benzéne, fumées contenant des
métaux (cadmium, chrome VI, arsenic, plomb), dioxyde de titane,
dichlorométhane, poussiéres de bois, rayonnement ultraviolet

Préparation et application

2-butanone oxime, composés du chrome VI, dioxyde de titane,
diisocyanatodiphénylméthane (MDI), méthylisobutylcétone (MIBK), gaz
d’échappement de moteurs diesel, rayonnement ultraviolet

FAR 8, fév.-2015
(INRS 2015¢)
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Domaine d'activité ou
famille de métier

Activités, sources d’émissions

Potentielles co-expositions au formaldéhyde

N° FAR et date

Incinération d’ordures
ménagéres

Incinération

Polychlorobiphényles apparentés aux dioxines, 2,3,4,7,8-
pentachlorodibenzofurane, HAP, composés du cadmium, du béryllium, du
chrome VI, du cobalt, du nickel, du plomb, composés inorganiques de
I'arsenic, acrylonitrile, benzéne

FAR 11, juin.-2019
(INRS 2019c)

Fabrication de peintures

Préparation des mélanges (pesée,
chargement, empéatage, broyage et
dispersion)

Silice cristalline, dioxyde de titane, talc (contenant des fibres d’amiante),
chromate de plomb, de strontium, de zinc, composés inorganiques du plomb
(sulfate de plomb et rouge de molybdéne), composés du cadmium, du
cobalt, TDI, MDI, MIBK, éthylbenzéne, naphtas (pétrole)

FAR 12, fév.-2015
(INRS 2015f)

Ajout d’additifs 2-butanone oxime, HAP
Porcelainerie Décoration autre que décalcomanies Chromate de plomb, composés du cadmium, du cobalt, dichlorométhane, FAR 13, avr.-2015
(application au pinceau, tampographie) | trichloroéthyléne, nitrobenzéne (INRS 2015g)
Faiencerie Préparation de I'émail Silice cristalline, composés inorganiques du plomb, dioxyde de titane FAR 14, mai.-2015
(INRS 2015h)
Soudage/brasage des Brasage Fumées contenant des métaux (cadmium, oxydes de nickel, oxyde de FAR 15, fév.-2015
métaux chrome VI) (INRS 2015i)
Fabrication d'objets en Malaxage et calandrage Composés inorganiques du plomb, noir de carbone, dioxyde de titane, N- FAR 16, mai.-2019
caoutchouc phényl-2-naphtylamine (PBN), 2-naphtylamine, o-toluidine, trioxyde (INRS 2019d)

d’antimoine, chromate de plomb, HAP

Vulcanisation

N-nitroso-diméthylamine (NDMA), N-nitroso-diéthylamine (NDEA), N-nitroso-
dibutylamine (NDBA), N-nitroso-pipéridine, N-nitroso-morpholine

Assemblage avec d’autres matériaux
(adhérisation, collage)

NDMA, NDEA, NDBA, N-nitroso-pipéridine, N-nitroso-morpholine,
épichlorhydrine, MIBK, trichloroethylene, dichlorométhane

Tanneries et
mégisseries

Tannage Oxydes de chrome VI, acétaldéhyde
Teinture Composés inorganiques du plomb, oxydes de chrome VI, noir de carbone,
Pigmentation colorants métabolisés en benzidine, Cl Direct Blue 15, Cl Acid Red 114

FAR 17, déc.-2013
(INRS 2013a)

Agroalimentaire

Détoxication des tourteaux d’arachide

Aflatoxines

FAR 18, juil.-2008

Fabrication d'aliments (INRS 2008b)
pour bétail
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Domaine d'activité ou
famille de métier

Activités, sources d’émissions

Potentielles co-expositions au formaldéhyde

N° FAR et date

Traitement thermique
des métaux

Trempe

Acétaldéhyde, benzene, N-vinylpyrrolidone, HAP, N-nitroso-diéthanolamine,
plomb, composés inorganiques du plomb, champs électromagnétiques tres
basses fréquences

FAR 19, déc.-2013
(INRS 2013b)

Prothésistes dentaires

Désinfection des empreintes ou des

Virus (classés cancérogenes par le CIRC)

FAR 24, fév.-2015

prothéses dentaires (INRS 2015j)
Fabrication de produits | Réception des matiéres premiéres Composés du chrome VI, du nickel, du cobal, silice cristalline, amiante, FAR 27, avr.-2015
béton Préparation du béton dioxyde de titane, noir de carbone (INRS 2015k)

Prises d’échantillons

Nettoyage a sec

Nettoyage des tissus (détachage
manuel, pré-brossage, déchargement
du linge, repassage)

Perchloroéthhyléne, amiante

FAR 28, nov.-2013
(INRS 2013c)

Thanatopraxie

Soins de conservation (préparation et
injection de solutions, ponction de
fluides, suture des incisions, méchage
des orifices...)

Elimination des déchets de soins

Virus (classés cancérogénes par le CIRC)

FAR 33, déc.-2009
(INRS 2009)

Plasturgie. Injection ou
moulage de
thermodurcissables

Transformation de matiéres (injection,
moulage, démoulage, purge,
surchauffe...)

TDI, MDI, acrylonitrile, 4,4 -diaminodiphénylméthane (MDA), épichlorhydrine,
styréne

FAR 35, avr.-2015
(INRS 2015I)

Plasturgie. Injection,
thermoformage et
extrusion de
thermoplastiques

Transformation de matiéres (injection,
démoulage, purge, surchauffe...)

Benzéne, acrylonitrile, 1,3-butadiene

FAR 36, déc.-2015
(INRS 2015m)

Fumage naturel des
viandes et des poissons

Conduite de I'installation (chargement,

déchargement, surveillance de I'état du
fumage...)

Nettoyage et entretien des installations

HAP

FAR 38, juil.-2012
(INRS 2012)

Extraction d’huiles

Assemblage de bases parfumantes

Furfural, acétaldéhyde, safrole, méthoxy-5-psoraléne

FAR 40, avr.-2015

essentielles dans (INRS 2015n)
lindustrie des parfums
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Domaine d'activité ou
famille de métier

Activités, sources d’émissions

Potentielles co-expositions au formaldéhyde

N° FAR et date

Maintenance des
réseaux d'eaux et de
gaz

Installation de canalisations

Fumées contenant des métaux, dichlorométhane, 2-butanon oxime

FAR 41, avr.-2015
(INRS 20150)

Cuisson d’aliments dans
des bains de friture

Cuisson

Acrylamide, acétaldéhyde, HAP

Nettoyage et désinfection des
équipements

Rayonnement ultraviolet

FAR 42, avr.-2015
(INRS 2015p)

Ravalement et
rénovation de fagades

Décapage des surfaces avant travaux
(chimique, thermique, mécanique, laser,
jet a haute pression...)

Silice cristalline, amiante, laine de verre et de roche, composés inorganiques
du plomb, arsenic, dioxyde de titane, poussiéres de bois, brais et goudrons
de houille, extraits de bitumes de distillation directe, dichlorométhane, HAP,
benzéne, fumées contenant des métaux (cadmium, chrome VI, arsenic,
plomb), gaz d’échappement de moteurs diesel, rayonnement ultraviolet

Pose de revétements extérieurs
(isolation thermique, parement,
bardage...)

Silice cristalline, amiante, laine de verre et de roche, poussieres de bois,
rayonnement ultraviolet

Application de peintures, résines ou
enduits

2-butanon oxime, composés du chrome VI, dioxyde de titane, composés
inorganiques du plomb, MDI, silice cristalline, brais et goudrons de houille,
extraits de bitumes de distillation directe, gaz d’échappement de moteurs
diesel, rayonnement ultraviolet

FAR 44, avr.-2015
(INRS 2015q)

Réception et
déchargement de
conteneurs de transport
logistique

Ouverture des conteneurs
(échantillonnage, contrle, douanes...)

1,2-dichloroéthane, tétrachlorométhane, dibromoéthane, 1,3-
dichloropropéne, dichlorométhane, benzéne, styréne, éthylbenzene, oxyde
d'éthyléne, fumonisine B1 et B2, ochratoxine A

FAR 45, juil.-2015
(INRS 2015r)

Grande et moyenne

Nettoyage des locaux et des

Nitrilotriacétate de trisodium

FAR 46, avr.-2015

distribution équipements (INRS 2015s)
Métiers de la coiffure Shampoing Musc-xyléne FAR 48, nov.-2013
(INRS 2013d)
Métiers d'esthétique- Manucure Acétaldéhyde, benzophénone FAR 50, mar.-2014
cosmétique (INRS 2014)
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5.3 Croisement des différentes sources de données

Un croisement des différentes sources de données exploitées a été réalisé afin de mettre en
évidence I'ensemble des secteurs d’activités, professions et travaux exposant ou ayant exposé
au formaldéhyde.

Secteurs d’activité

Le croisement de différentes sources d’informations — programme Matgéné, enquétes
SUMER, extractions de données des bases Colchic et Scola de 'INRS, du RNV3P de 'Anses
— permet de lister des secteurs d’activité (NAF2-digit) exposant ou ayant exposé au
formaldéhyde (Tableau 45). Il est a noter que la quasi-totalité des divisions de la NAF rév. 2
2008 est identifiée comme exposant au formaldéhyde (86 divisions sur 88'%). Les secteurs
identifiés via la base de données du GISCOP 84 et la littérature scientifique et grise ne sont
pas listés dans le tableau car ils n‘ont pas été référencés suivant le niveau 2 de la NAF.
Néanmoins, il n'a pas été mis en évidence de secteurs qui n‘auraient pas déja été identifiés
par les autres sources de données.

Etant donné les limites mentionnées au paragraphe 5.4, cette liste de secteurs d’activité est a
interpréter avec prudence.

A noter que les secteurs identifiés dans le Tableau 45 sont indiqués par ordre d’occurrence
décroissante sur 'ensemble des sources. Cet inventaire se veut qualitatif et ne refléte pas les
niveaux d’exposition. Les secteurs identifiés dans une seule source sont donc des secteurs
moins documentés, mais pas forcément moins exposant.

Par ailleurs, ce croisement permet de mettre en évidence :
e une complémentarité des sources de données examinées ;

Par exemple, la base de données Colchic ne recense pas de mesures d’exposition
pour tous les secteurs exposés au formaldéhyde de maniére exhaustive. L’'examen
d’autres sources de données permet ainsi d’identifier des secteurs exposant qui n’ont
pas été investigués dans la base Colchic.

De la méme maniere, 26 secteurs (NAF5-digit) ont été identifiés dans I'enquéte
SUMER 2017 comme exposés au formaldéhyde, mais ils n'ont pas fait I'objet de
mesure d’exposition individuelle long terme enregistrée dans la base Colchic.

o des divergences entre certaines sources : secteurs identifiés comme non exposant
dans certaines sources et comme exposant dans d’autres ;

En effet, le croisement des enquétes SUMER 2010 et 2017 avec la base Colchic a
permis de mettre en évidence des secteurs identifiés dans les enquétes SUMER
comme non exposés au formaldéhyde mais disposant de mesures d’exposition
individuelle long terme dans la base Colchic. Pour le croisement de la base Colchic
avec l'enquéte SUMER 2017, il s’agit de 211 secteurs (NAF5-digit); la plupart
disposent de peu de données de mesures. Néanmoins, il est a noter que, parmi les

120 | es deux secteurs non identifiés comme exposant au formaldéhyde sur les 88 divisions de la NAF
rév. 2 2008 sont les services de soutien aux industries extractive (NAF 09) et les activités indifférenciées
des ménages en tant que producteurs de biens et services pour usage propre (NAF 98).
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secteurs ayant fait I'objet de plus de 10 mesures, certains présentent des niveaux
d’exposition élevés, tels que la « Fabrication d'emballages en bois » (NAF2008 -
1624Z) et les « Laboratoires d'analyses médicales » (NAF2008 - 8690B), dont 50 %
des mesures effectuées sur la période 1987-2006 (n = 45 et n = 57) excédent
respectivement 0,93 et 0,91 mg.m=3 (données non montrées). Pour le croisement de la
base Colchic avec I'enquéte SUMER 2010, il s’agit de 70 secteurs (NAF5-digit).

Cela souligne la nécessité de consulter plusieurs sources de données pour déterminer
les secteurs exposant a une nuisance.

Professions identifiées comme exposant au formaldéhyde

Le croisement des données du programme Matgéné et des enquétes SUMER 2003, 2010 et
2017 permet de lister, sans pouvoir étre exhaustif, des professions (PCS3) exposant ou ayant
exposé au formaldéhyde (Tableau 46). Ces professions sont indiquées par ordre d’occurrence
décroissante selon ces sources. Les autres sources de données n’'ont pas pu étre exploitées
pour ce croisement car les professions étaient décrites selon d’autres nomenclatures (CITP
pour les données du RNV3P et ROME pour les données des bases Colchic et Scola).

Comme pour les secteurs, cet inventaire se veut qualitatif et ne reflete pas les niveaux
d’exposition. Les professions identifiées dans une seule source sont donc des professions
moins documentées, mais pas forcément moins exposantes.

Travaux identifiés comme exposant au formaldéhyde

Les données collectées via la base Colchic, les fiches d’aide au repérage de I'INRS, la
littérature scientifique et grise ont permis d’identifier, sans pouvoir étre exhaustif, les travaux
exposant ou ayant exposé au formaldéhyde suivants :

e la préparation de solutions ou produits a base de formaldéhyde :

o préparation du fixateur dans le cadre d’activités d’anatomie et cytologie
pathologiques humaines ;

o préparation de solutions a base de formaldéhyde dans le cadre d’activités de
thanatopraxie ;

o fabrication de résines mélamine-formaldéhyde dans le secteur de la plasturgie,
fabrication de peintures pouvant contenir certaines résines a base de
formaldéhyde ;

o préparation de I'émail en faiencerie... ;

¢ |a manipulation de solutions ou produits a base de formaldéhyde dans le cadre :

o dactivités de nettoyage/désinfection (nettoyage de véhicules dans le secteur
automobile, désinfection des surfaces et du matériel en anatomie et cytologie
pathologiques humaines, désinfection des empreintes ou des prothéses
dentaires, nettoyage et désinfection des équipements en industrie sucriére,
nettoyage et désinfection des installations dans le cadre d’activités de fumage
de viandes et poissons dans le secteur agroalimentaire, stérilisation de matériel
d’examen, chirurgical...) ;

o d’activités de thanatopraxie ;

o de travaux d’encollage pour la fabrication de panneaux de bois (utilisation de
colles urée-formol ou mélamine-formol) ;

o de la fabrication et du raffinage de la pate a papier dans l'industrie du papier
(utilisation de résines a base de formaldéhyde) ;
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de travaux de peinture (peintures contenant du formaldéhyde) ;

de travaux de tannage (préparation de tannage contenant du formaldéhyde) ;
d’activités d’ensilage des fourrages, de détoxication des tourteaux d’arachide
et de tannage des protéines en agroalimentaire pour la fabrication d’aliments
pour le bétail ;

de la préparation de béton ;

du procédé de production des alginates et du sucre en industrie sucriére ;
d’activités esthétiques (utilisation de produits cosmétiques et de soins
personnels (shampoings) contenant du formaldéhyde)... ;

la manipulation de produits ou déchets contaminés du fait d’'une utilisation de
formaldéhyde :

O

O

autres
O
(@)

manipulation de matériaux et déchets dans le cadre d’activités d’anatomie et
cytologie pathologiques humaines (pieces imprégnées de formaldéhyde ou
matériel souillé (gants, papiers...) ;

manipulation de déchets de soins en thanatopraxie...

travaux pouvant générer une émission de formaldéhyde :

découpe, surfagage et stratification de panneaux de bois ;

fabrication de moules en sable et de noyaux, coulée de I'aluminium en
fonderie d’aluminium (formaldéhyde pouvant étre dégagé par dégradation
thermique des matiéres organiques) ;

rénovation de surfaces peintes ou enduites (pongage, décapage, sablage)
(formaldéhyde pouvant étre émis lors du décapage thermique) ;

incinération d’ordures (formaldéhyde dégagé par décomposition thermique des
déchets) ;

malaxage, calandrage, vulcanisation dans la fabrication d’objets en caoutchouc
(formaldéhyde libéré par chauffage d’accélérateurs de vulcanisation) ;
traitement thermique des métaux (formaldéhyde issu de la dégradation
thermique de certains polyméres) ;

usinage dans le secteur de la plasturgie ;

fumage de viandes et poissons en agroalimentaire (émission de formaldéhyde
par combustion du bois) ;

installation de canalisations dans le cadre de la maintenance des réseaux
d'eaux et de gaz (formaldéhyde émis lors de l'assemblage d'éléments
plastiques en cas de dégradation thermique), etc.

les travaux n’exposant pas directement au formaldéhyde mais effectués dans
des environnements contaminés par du formaldéhyde.

Cette liste montre une importante variété de travaux exposant au formaldéhyde qui contraste
avec le caractére restrictif des travaux figurant dans les tableaux actuels de maladies
professionnelles concernant le formaldéhyde.

Bilan sur les expositions au formaldéhyde dans le secteur agricole

L’examen des différentes sources de données a permis d’identifier des sous-secteurs et
professions du secteur agricole exposant au formaldéhyde (Tableau 48).
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Tableau 45 : Liste des secteurs d’activités identifiés comme exposant au formaldéhyde

Données qualitatives et semi-quantitatives Données quantitatives
Secteurs
RNV3P Sumer 2010 Sumer 2017 Matgéné Colchic (1987-2021) Scola (2020-2021)
e Libellé NAF-08 Mono-exposition | R F R | 2007 | 2017 | VLEP8h | VLCT | VLEP-8h | VLCT
Travail du bois et fabrication d'articles en bois et en
16 liege, a I'exception des meubles ; fabrication X X X X X X X X X X X
d'articles en vannerie et sparterie
20 Industrie chimique X X X X X X X X X X X
29 Fabn.catlon de produits en caoutchouc et en X X X X X X X X X X X
plastique
24 Métallurgie X X X X X X X X X X X
72 Recherche-développement scientifique X X X X X X X X X X X
84 Adr.mnls.tratlon publique et défense ; sécurité sociale X X X X X X X X X X X
obligatoire
86 Activités pour la santé humaine X X X X X X X X X X X
29 Industrie automobile X X X X X X X X X X
30 Fabrication d'autres matériels de transport X X X X X X X X X X
33 pra.ratlon et installation de machines et X X X X X X X X X X
d'équipements
46 Commerce de gros, a I'exception des automobiles et X X X X X X X X X X
des motocycles
71 Actm}es d'architecture et d ingénierie ; activités de X X X X X X X X X X
contréle et analyses techniques
85 Enseignement X X X X X X X X X X
23 Fa’bnc.atlon d'autres produits minéraux non X X X X X X X X X
métalliques
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Données qualitatives et semi-quantitatives Données quantitatives
Secteurs
RNV3P Sumer 2010 Sumer 2017 Matgéné Colchic (1987-2021) Scola (2020-2021)
Code . . Mono-exposition
NAF-08 Libellé NAF-08 F F R F R 2007 2017 VLEP-8h VLCT VLEP-8h | VLCT

31 Fabrication de meubles X X X X X X X X X
43 Travaux de construction spécialisés X X X X X X X X X
45 Commerce et réparation d'automobiles et de X X X X X X X X X

motocycles
13 Fabrication de textiles X X X X X X X X
17 Industrie du papier et du carton X X X X X X X X
21 Industrie pharmaceutique X X X X X X X
25 Fabncatlo.n de prodwt,s metalhques, a I'exception X X X X X X X X

des machines et des équipements
27 Fabrication d'équipements électriques X X X X X X X X
28 Fabrication de machines et équipements n.c.a. X X X X X X X X
68 Activités immobiliéres X X X X X X X X
96 Autres services personnels X X X X X X X X
10 Industries alimentaires X X X X X X X
26 Fabrlgatlon de produits informatiques, électroniques X X X X X X X

et optiques
32 Autres industries manufacturieres X X X X X X X
70 Activités des siéges sociaux ; conseil de gestion X X X X X X X
94 Activités des organisations associatives X X X X X X X
01 Culture et production animale, chasse et services X X X X X X

annexes
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Données qualitatives et semi-quantitatives Données quantitatives
Secteurs
RNV3P Sumer 2010 Sumer 2017 Matgéné Colchic (1987-2021) Scola (2020-2021)
Code . . Mono-exposition
NAF-08 Libellé NAF-08 F F R F R 2007 2017 VLEP-8h VLCT VLEP-8h VLCT

38 C’ollec'te, Fraltement et élimination des déchets ; X X X X X X

récupération
47 Commerce de détail, a I'exception des automobiles X X X X X X

et des motocycles
49 Transports terrestres et transport par conduites X X X X X X
75 Activités vétérinaires X X X X X X
78 Activités liées a I'emploi X X X X X X
81 Services relatifs aux batiments et aménagement X X X X X X

paysager
87 Hébergement médico-social et social X X X X X X
15 Industrie du cuir et de la chaussure X X X X X
41 Construction de batiments X X X X X
42 Génie civil X X X X X
50 Transports par eau X X X X X
64 Ac.t|V|tes des semces financiers, hors assurance et X X X X X

caisses de retraite
77 Activités de location et location-bail X X X X X
82 ACtI\{IteS admlnlstra.tlves et autres activités de X X X X X

soutien aux entreprises
88 Action sociale sans hébergement X X X X X
03 Péche et aquaculture X X X X
14 Industrie de I'habillement X X X X
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Données qualitatives et semi-quantitatives Données quantitatives
Secteurs
RNV3P Sumer 2010 Sumer 2017 Matgéné Colchic (1987-2021) Scola (2020-2021)
Code . . Mono-exposition
NAF-08 Libellé NAF-08 F F R F R 2007 2017 VLEP-8h VLCT VLEP-8h | VLCT

18 Imprimerie et reproduction d'enregistrements X X X X
35 Production 'et d|str|b‘u.t|on (’ielectrlmte, de gaz, de X X X X

vapeur et d'air conditionné
52 Entreposage et services auxiliaires des transports X X X X
56 Restauration X X X X
65 Assurance X X X X
73 Publicité et études de marché X X X X
91 Bibliothéques, archives, musées et autres activités X X X X

culturelles
95 ReparaFlon d'ordinateurs et de biens personnels et X X X X

domestiques
08 Autres industries extractives X X X
19 Cokéfaction et raffinage X X X
36 Captage, traitement et distribution d'eau X X X
51 Transports aériens X X X
58 Edition X X X
63 Services d'information X X X
66 Avct|V|tes auxiliaires de services financiers et X X X

d'assurance
69 Activités juridiques et comptables X X X
74 Autreg activités spécialisées, scientifiques et X X X

techniques
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Données qualitatives et semi-quantitatives

Données quantitatives

Secteurs
RNV3P Sumer 2010 Sumer 2017 Matgéné Colchic (1987-2021) Scola (2020-2021)
Code . . Mono-exposition
Libellé NAF-08 F R F R 2007 2017 VLEP-8h VLCT VLEP-8h | VLCT
NAF-08 F
Activités des agences de voyage, voyagistes,
79 . . . L X X X
services de réservation et activités connexes
90 Activités créatives, artistiques et de spectacle X X X
97 Activités des mengges en tant qu'employeurs de X X X
personnel domestique
02 Sylviculture et exploitation forestiére X X
11 Fabrication de boissons X X
37 Collecte et traitement des eaux usées X X
39 Diapollutlon et autres services de gestion des X X
déchets
53 Activités de poste et de courrier X X
55 Hébergement X X
Production de films cinématographiques, de vidéo et
59 de programmes de télévision ; enregistrement X X
sonore et édition musicale
60 Programmation et diffusion X X
61 Télécommunications X X
62 Programmatlon, conseil et autres activités X X
informatiques
80 Enquétes et sécurité X X
93 Activités sportives, récréatives et de loisirs X X
99 Act|V|tes.de.s organisations et organismes X X
extraterritoriaux
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Données qualitatives et semi-quantitatives Données quantitatives
Secteurs
RNV3P Sumer 2010 Sumer 2017 Matgéné Colchic (1987-2021) Scola (2020-2021)
Code Libellé NAF-08 Mono-exposition | R F R | 2007 | 2017 | VLEP-8h | VLCT | VLEP-8h | VLCT
NAF-08 F

05 Extraction de houille et de lignite X
06 Extraction d'hydrocarbures X
07 Extraction de minerais métalliques X
12 Fabrication de produits a base de tabac X
92 Organisation de jeux de hasard et d'argent X

(F = formaldéhyde, R = résines, les données considérées ici dans les bases Colchic et Scola correspondent a des mesures individuelles d’exposition quel que soit le nombre de mesures)

Tableau 46 : Liste des professions identifiées comme exposant au formaldéhyde

Professions Sumer 2003 Sumer 2010 Sumer 2017
Matgéné | Matgéné
Code . . 2007 2017
PCS3 Libellé PCS3 F R F R F R
475 Tecr?n.lmens - Industries de transformation (agroalimentaire, chimie, métallurgie et X X X X X X X X
matériaux lourds)
486 | Contremaitres agents de maitrise - Maintenance, entretien, travaux neufs X X X X X X X X
623 | OQ de type industriel - Travail des métaux X X X X X X X X
625 OQde type |ndustr|§| - Indus’trles ‘agro-allmentawes, chimiques et dérivées (chimie, X X X X X X X X
plasturgie, pharmacie, eau, énergie)
627 QQ de.type |ndystr|e| -.Autres .|ndustr|es (textile, mégisserie, hgbllleme.nt, travail X X X X X X X X
industriel du cuir, travail du bois, ameublement, papier-carton, impression)
628 0Q de type mdustrlgl - Maintenance, entretien des équipements industriels, réglage, X X X X X X X X
travaux de laboratoire
632 0Q de type artisanal - Batiment X X X X X X X X
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Professions Sumer 2003 Sumer 2010 Sumer 2017
Matgéné | Matgéné
Code . . 2007 2017
PCS3 Libellé PCS3 F R F R F R

ONQ de type industriel - Industries de transformation (chimie, pharmacie, plasturgie,

674 industrie agro-alimentaire, transformation des métaux, verre, matériaux de X X X X X X X X
construction)

385 Inger.neurs' et cad.res techn’lques - Industries de transformation (agroalimentaire, X X X X X X X
chimie, métallurgie et matériaux lourds)
Ingénieurs et cadres techniques - Fonctions connexes de la production : achats

387 industriels, logistique, méthodes, contrdle-qualité, maintenance (hors informatique), X X X X X X X
environnement

485 Contremaitres agents de meytnsg - A.utres industries (imprimerie, matériaux X X X X X X X
souples, ameublement et bois, énergie, eau)

626 0oQ ‘c?e type |r)(:!ustr|e| - Industr|e§ de transformation (métallurgie, production X X X X X X X
verriére, matériaux de construction)

637 | OQ de type artisanal - Divers X X X X X X X

675 ONQ de type |ndu§tr|el - Autrgs mdusFrles (textile, hgt?lllement, cuir, bois, X X X X X X X
ameublement, papier-carton, impression, presse, édition)

433 Techniciens médicaux, spécialistes de I'appareillage médical X X X X X X

479 Techniciens - Techniciens experts et techniciens de la recherche publique X X X X X X

484 Co.nt.remalltres agents de’ maltrlse - Industries de transformation (agroalimentaire, X X X X X X
chimie, métallurgie, matériaux lourds)

526 Al.d(-:"s-smgnants et professions assimilées de la fonction publique ou du secteur X X X X X X
privé

624 0OQ de type industriel - Mécanique, construction mécanique X X X X X X

634 | OQ de type artisanal - Mécanique, travail des métaux X X X X X X

676 ONQ de type industriel - Manutention, tri, emballage, expéditions, divers X X X X X X

681 ONQ de type artisanal - Batiment X X X X X X
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Professions Sumer 2003 Sumer 2010 Sumer 2017
Matgéné | Matgéné
Code . . 2007 2017
PCS3 Libellé PCS3 F R F R F R
684 ONQ de type artisanal - Nettoiement, assainissement, traitement des déchets X X X X X X
431 Infirmiers, sages-femmes et professions assimilées X X X X X
474 Techniciens - Mécanique, travail des métaux X X X X X
477 .Technlmlens - Fon<‘:t|ons connexes de la production : logistique, maintenance (hors X X X X X
informatique), environnement
505 Ageﬁt.s de sery|cfe de la fonction publique (y.c. enseignement) et assimilés (hdpitaux X X X X X
et cliniques privées)
562 Personnels des services directs aux particuliers - Soins corporels X X X X X
564 Personnels des services directs aux particuliers - Divers X X X X X
673 | ONQ de type industriel - Forge, travail des métaux, mécanique X X X X X
311 Professions libérales de la santé X X X X
463 Professions intermédiaires - Techniciens des forces de vente, représentants X X X X
554 Employés de commerce - Vente spécialisée (par domaines) X X X X
633 0OQ de type artisanal - Electricité, électronique X X X X
652 OQ - Ouvriers qualifiés de la manutention, conducteurs de chariots élévateurs, X X X X
caristes
653 | OQ - Magasiniers X X X X
691 Ouvriers agriculture, sylviculture X X X X
344 Professeurs professions scientifiques - Santé X X X
Ingénieurs et cadres techniques - Autres industries (imprimerie, matériaux souples,
386 . . X X X
ameublement et bois, énergie)
422 P‘r’ofesse.urs et assimilés - Autres personnels d’enseignement, personnels X X X
d’éducation
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Professions Sumer 2003 Sumer 2010 Sumer 2017
Matgéné | Matgéné
ggg‘; Libellé PCS3 2007 2017 F R F R F R
423 Professeurs et assimilés - Formation continue X X X
461 Prof§§5i0n§ intaarmédiaires - Secrétaires de niveau supérieur, maitrises des services X X X
administratifs d’entreprise
471 Techniciens - Agriculture, eaux et foréts X X X
472 Techniciens - Batiment, travaux publics X X X
487 | Contremaitres agents de maitrise - Entrep6t, magasinage, manutention X X X
533 Pompiers, agents de surveillance des espaces naturels et du patrimoine X X X
561 Personnels des services directs aux particuliers - Hotels, cafés, restaurants X X X
621 0OQ de type industriel - Batiment, travaux publics, carriéres, extraction X X X
622 0OQ de type industriel - Electricité, électronique X X X
636 | OQ de type artisanal - Alimentation, restauration X X X
682 ONQ de type artisanal - Mécanique X X X
692 Ouvriers péche, aquaculture X X X
111 Agriculteurs sur petite exploitation X X
121 Agriculteurs sur moyenne exploitation X X
122 | Assimilés agriculteurs sur moyenne exploitation X X
131 Agriculteurs sur grande exploitation X X
211 Artisans en batiment, travaux publics, parcs et jardins X X
213 Artisans en textile, habillement, cuir X X
214 Artisans en ameublement, travail du bois, autres fabrications X X
217 | Artisans autres services X X
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Professions Sumer 2003 Sumer 2010 Sumer 2017
Matgéné | Matgéné
sgg‘; Libellé PCS3 2007 2017 F F F R
227 | Autres prestataires de services (0 a 9 salariés) X X
332 Cadres de la fonction publique - Ingénieurs et personnels techniques supérieurs X X
333 Cadres de la fonction publique - Personnels administratifs (hors enseignement et X X
patrimoine)
342 Professeurs professions scientifiques - Enseignement supérieur et recherche X X
publique
373 | Autres cadres des services administratifs et financiers X X
374 Cadres administratifs et commerciaux - Administration commerciale, fonction X
commerciale
381 Ingénieurs et cadres techniques - Agriculture, eaux et foréts X X
382 Ingénieurs et cadres techniques - Batiment, travaux publics X X
383 Ingénieurs et cadres techniques - Electricité, électronique X
389 Ingénieurs et cadres techniques - Transports (hors logistique) X X
434 Spécialistes de l'intervention socio-éducative X
451 Professions intermédiaires de la fonction publique - Personnels administratifs X X
473 Techniciens - Electricité, électromécanique et électronique X
480 Contremaitres agents de maitrise - Agriculture, eaux et foréts, métiers de la mer X X
483 Contremaitres agents de maitrise - Construction mécanique, travail des métaux X
542 Employés administratifs d entreprise - Secrétariat, dactylographie X X
543 Employés administratifs d entreprise - Services comptables et administratifs X
563 Personr\els des services directs aux particuliers - Intervention sociale et aide X X
domestique
631 0OQ de type artisanal - Jardinage X X
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Professions Sumer 2003 Sumer 2010 Sumer 2017
Matgéné | Matgéné
sgg‘; Libellé PCS3 2007 2017 F R F R F R
635 OQ de type artisanal - Textile, habillement, cuir X X
641 Conducteurs routiers X X
643 Conducteurs livreurs, coursiers X X
651 0Q - Conducteurs d’engins lourds de levage et de manceuvre X X
654 | OQ - Conducteurs qualifiés d’engins de transport guidés X X
655 | OQ - Autres agents qualifiés des transports X X
672 ONQ de type industriel - Electricité, électronique X X
685 | ONQ de type artisanal - Autres X X
212 Artisans en travail des métaux, mécanique, électromécanique, matériel électrique X
224 Exploitants de cafés, restaurants, hétels (0 a 9 salariés) X
341 Professeurs professions scientifiques - Enseignement secondaire X
375 Cadres gdm.inistratifs et commerciaux - Publicité, relations publiques, X
communication
384 Ingénieurs et cadres techniques - Mécanique, travail des métaux X
421 Professeurs et assimilés - Ecoles maternelles et enseignement élémentaire X
462 Professions intermédiaires - Maitrises des magasins de vente, fonction achat, X
administration commerciale
465 Professions intermédiaires - Expression artistique, spectacles X
466 Professions intermédiaires - Transports, tourisme X
467 Professions intermédiaires - Services techniques et commerciaux de la banque, des X
assurances et des organismes de sécurité sociale
476 Techniciens - Autres industries (imprimerie, matériaux souples, ameublement et X
bois)
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Professions Sumer 2003 Sumer 2010 Sumer 2017
Matgéné | Matgéné
sgg‘; Libellé PCS3 2007 2017 F R F R F R
478 Techniciens - Informatique et télécommunications X
482 Contremaitres agents de maitrise - Electricité, électronique X
523 | Adjoints administratifs de la fonction publique (y.c. enseignement) X
524 | Agents administratifs de la fonction publique (y.c. enseignement) X
534 | Agents de sécurité et de surveillance X
545 Employés administratifs d’entreprise - Services techniques et commerciaux de la X
banque, des assurances et des organismes de sécurité sociale
551 Employés de commerce - Approvisionnement, étiquetage X
552 Employés de commerce - Caisse X
656 0OQ - Matelots (marine marchande), capitaines et matelots timoniers de la X
navigation fluviale
671 ONQ de type industriel - Batiment, travaux publics, carrieres, extraction X
(F = formaldéhyde, R = résines, OQ : ouvriers qualifiés, ONQ : ouvriers non qualifiés)
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Tableau 47 : Liste des secteurs d’activités du domaine agricole identifiés comme exposant au formaldéhyde

Secteurs RNV3P Sumer 2010 Sumer 2017 Matgéné Colchic (1987-2021) Scola (2020-2021)
Ni‘l’:‘fga Libellé NAF-08 M°"°'e’;'°°s"i°" F | R F R | 2007 | 2017 VLEP-8h VLCT | VLEP8h | VLCT
01112 g)l:lat‘l;?;edueszzreales (a l'exception du riz), de légumineuses et de graines X X X
01122 Culture du riz X
01132 Culture de légumes, de melons, de racines et de tubercules X X X
01142 Culture de la canne a sucre X
01192 Autres cultures non permanentes X X
01212 Culture de la vigne X X
01222 Culture de fruits tropicaux et subtropicaux X X
01232 Culture d'agrumes X X
01242 Culture de fruits a pépins et & noyau X X
01252 Culture d'autres fruits d'arbres ou d'arbustes et de fruits a coque X X
01262 Culture de fruits oléagineux X X
01272 Culture de plantes a boissons X X
01282 Culture de plantes a épices, aromatiques, médicinales et pharmaceutiques X
01292 Autres cultures permanentes X X
01302 Reproduction de plantes X X
01412 Elevage de vaches laitiéres X X X
01422 Elevage d'autres bovins et de buffles X X
01432 Elevage de chevaux et d'autres équidés X X X
01442 Elevage de chameaux et d'autres camélidés X
01452 Elevage d'ovins et de caprins X X
0146Z | Elevage de porcins X X
01472 Elevage de volailles X X X
01492 Elevage d'autres animaux X X X X
01502 Culture et élevage associés X X X X
01612 Activités de soutien aux cultures X X
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Secteurs RNV3P Sumer 2010 Sumer 2017 Matgéné Colchic (1987-2021) Scola (2020-2021)

el Libellé NAF-08 Monoexpostton | ¢ | R | F | R | 207 | 2017 | ViEPSh | VLCT | VLEPSh | vicT
01622 Activités de soutien a la production animale X X X

01632 Traitement primaire des récoltes X

01642 Traitement des semences X

02102 Sylviculture et autres activités forestiéres X X

02202 Exploitation forestiere X X

02402 Services de soutien a l'exploitation forestiere X X

03112 Péche en mer X X

03212 Aquaculture en mer X X

03227 Aquaculture en eau douce X X

(F = formaldéhyde, R = résines, les données considérées ici dans les bases Colchic et Scola correspondent a des mesures individuelles d’exposition quel que soit le nombre de mesures)
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Tableau 48 : : Liste des professions du domaine agricole identifiées comme exposant au formaldéhyde

Professions Matgéné Sumer Sumer Sumer
9 2003 2010 2017
Code . .
PCS3 Libellé PCS3 2007 2017 F R F R F R
111 Agriculteurs sur petite exploitation X X
121 Agriculteurs sur moyenne exploitation X X
122 Assimilés agriculteurs sur moyenne exploitation X X
131 Agriculteurs sur grande exploitation X X
471 Techniciens - Agriculture, eaux et foréts X X
Techniciens - Techniciens experts et techniciens de la
479 . X
recherche publique
Contremaitres agents de maitrise - Agriculture, eaux et
480 . i X X
foréts, métiers de la mer
634 0OQ de type artisanal - Mécanique, travail des métaux X
ONQ de type industriel - Manutention, tri, emballage,
676 e ) X
expéditions, divers
691 Ouvriers agriculture, sylviculture X X X X
692 Ouvriers péche, aquaculture X X X

5.4 I|dentification des limites et incertitudes

Les sources de données consultées pour, d’'une part, identifier des secteurs d’activité,
professions et travaux exposant au formaldéhyde et, d’autre part, caractériser les expositions
professionnelles présentent des limites, entrainant des incertitudes, identifiées ci-dessous.

Concernant les usages du formaldéhyde, il n’a pas toujours été possible d’'identifier les usages
devenus obsolétes.

Concernant I'évaluation de I'exposition au formaldéhyde, il existe des incertitudes :

dans les estimations des effectifs de travailleurs exposés au formaldéhyde

La matrice Matgéné, par exemple, est croisée avec les données du recensement de la
population pour 5 périodes (1982, 1990, 1999, 2007 et 2017). Or, depuis 2004, les
recensements de la population ne sont plus exhaustifs et utilisent un échantillonnage
réalisé sur 5 ans. Cette limite méthodologique peut générer une incertitude sur
I'estimation des effectifs de travailleurs exposés.

Dans les enquétes SUMER, les effectifs et les pourcentages de salariés
professionnellement exposés au formaldéhyde sont calculés a partir d’'un recensement
de I'exposition pour la semaine travaillée précédant 'enquéte. De fait, des incertitudes
existent sur la représentativité de ces estimations. En effet, le questionnaire portant sur
la derniere semaine travaillée permet de cerner au plus prés la réalité concréte du
travail et des expositions mais peut avoir comme limite de sous-évaluer les expositions
liées a des activités ponctuelles ou irréguliéres qui ont moins de chance d’avoir lieu au
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cours de cette période que des activités régulieres. La baisse de prés de la moitié du
nombre de questionnaires exploitables en 2017 par rapport aux éditions antérieures
n'affecte pas la qualité et la représentativité statistique de I'enquéte (DARES 2018).
Toutefois, I'analyse est qualitative pour certains secteurs d’activité, du fait d’effectifs
bruts parfois trop faibles pour que l'on puisse espérer, en les pondérant, étre
représentatifs au niveau du secteur concerné.

Dans la base de données du RNV3P, les effectifs indiqués pour les secteurs d’activité
exposant au formaldéhyde correspondent au nombre de cas ayant été déclarés au
RNV3P mais ne renseignent pas sur le nombre global de travailleurs exposés dans un
secteur donné.

¢ dans lidentification des secteurs d’activité, professions et travaux exposants

Pour le RNV3P par exemple, un seul secteur d’activité en lien avec les expositions a
pu étre renseigné par la base de données, ce qui n’exclut pas que le patient ait pu étre
exposé au formaldéhyde dans d’autres secteurs au cours de sa vie professionnelle.
Par ailleurs, le choix du secteur d’activité exposant repose sur les connaissances des
expositions au temps t.

Les bases Colchic et Scola ne sont pas congues pour étre représentatives de
'ensemble des travailleurs ou d’un secteur professionnel donné. Pour les secteurs
d’activité documentés, certains ne disposent que de peu de données de mesures, ce
qui peut affecter la représentativité des résultats. De méme, lorsque des mesures sont
disponibles pour un secteur d’activité donné, il n'a pas été possible au travers de
I'extraction analysée de savoir si ces mesures ont été réalisées au sein de plusieurs
etablissements ou d’un seul.

Par ailleurs, pour toutes les bases de données consultées, des erreurs de reports de
mesures, de codification de métiers, taches ou secteurs d’activité sont possibles. Ces
bases sont également dépendantes des nomenclatures utilisées et de leur évolutions
temporelles (par exemple, concernant la nomenclature des métiers, la matrice Matgéné
utilise la nomenclature PCS alors que Colchic utilise la nomenclature Rome). Certaines
professions ou activités dont I'exposition est potentiellement différente sont parfois
regroupées au sein d'un méme code.

Ainsi, I'ildentification des secteurs, professions et travaux exposant au formaldéhyde ne
peut pas étre considérée comme exhaustive. Néanmoins, le croisement des différentes
sources de données permet de réduire cette incertitude.

e dans le type et les circonstances d’exposition

Certaines sources de données (RNV3P, enquétes SUMER, efc.) ne renseignent pas
sur le type d’exposition (directe, indirecte ou passive).

e dans la caractérisation des expositions

Seules les données de mesures individuelles de Colchic ont été exploitées car les
données de mesures d’ambiance ne sont pas représentatives d’'une exposition
professionnelle au formaldéhyde. Elles peuvent néanmoins, en I'absence de mesures
individuelles d'exposition, apporter des mesures objectives d'une exposition a la
nuisance en qualifiant I'exposition au niveau de I'environnement de travail.
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En résumé, des limites ont été identifiées pour la majorité des sources de données analysées.
Néanmoins, la prise en compte de nombreuses sources de données complémentaires permet
d’atténuer I'impact de ces différentes limites sur les conclusions.

5.5 Synthése

L’état des lieux des expositions professionnelles au formaldéhyde, réalisé sur la base de
diverses sources de données, a permis de mettre en évidence, de fagon non exhaustive, les
sources d’exposition, les usages, les secteurs d’activités, professions et travaux exposant ou
ayant exposé au formaldéhyde et de caractériser ces expositions professionnelles.

Sources d’exposition et usages du formaldéhyde

Les expositions professionnelles peuvent se produire via différentes sources : le formaldéhyde
ou les solutions aqueuses a base de formaldéhyde, les mélanges a base de formaldéhyde,
les résines a base de formaldéhyde susceptibles d’en libérer, les composés libérateurs de
formaldéhyde, les émissions a partir de procédés ou de situations de travail.

Le formaldéhyde sous ces différentes formes a été utilisé dans de nombreux secteurs d’activité
et reste encore utilisé actuellement.

Secteurs d’activité, professions et travaux exposant ou ayant exposé au formaldéhyde

Le croisement des différentes sources de données exploitées a permis d’établir une importante
liste de secteurs, professions et travaux exposant au formaldéhyde dans ce rapport (cf. section
5.3). Cet inventaire a permis de constater que la quasi-totalité des divisions de la NAF rév. 2
2008 était identifiee comme exposant au formaldéhyde (86 divisions sur 88). Il a aussi été fait
le bilan des sous-secteurs et professions du secteur agricole exposant au formaldéhyde (cf.
section 5.3).

Caractérisation des expositions professionnelles

Une caractérisation des expositions professionnelles au formaldéhyde identifiées dans le
cadre de cette expertise a aussi été menée via la collecte de données quantitatives.

Ainsi, le programme Matgéné a permis de mettre en évidence, tous secteurs confondus, une
diminution progressive de la proportion de travailleurs exposés au formaldéhyde dans la
population frangaise (programme Matgéné). Cette baisse peut s’expliquer par les évolutions
réglementaires relatives au formaldéhyde, en particulier la classification cancérogéne de
catégorie 1B selon le réglement CLP en juin 2014 et I'entrée en vigueur du réeglement biocide
en 2012.

Les données de la base Colchic montrent que certains secteurs d’activité et/ou travaux
présentent encore des niveaux d’exposition élevés, par exemple, le secteur de la fabrication
d’autres meubles et industries connexes de I'ameublement, les travaux de charpente, le
secteur funéraire, la fabrication de placage et de panneaux de bois, efc. Ces résultats sont
concordants avec les données les plus récentes de la Matrice Matgéné qui soulignait les
services funéraires et la fabrication de placage et de panneaux de bois comme présentant une
part de travailleurs exposés au-dela de 0,2 mg.m=.

Par ailleurs, bien que les sources de données consultées ne précisent pas le type d’exposition
(directe ou indirecte), la plupart des expositions documentées correspondait, vu les taches
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ayant fait I'objet de mesures, a des expositions directes. Néanmoins, il convient de souligner

l'importance de prendre en compte les expositions indirectes (passives) qui ont été identifiées
dans un faible nombre de sources de données.
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6 Exploration des dynamiques de sous-
reconnaissance en maladies professionnelles

Comme souligné dans le guide méthodologique du GT MP de 'Anses (Anses, 2020b), les
problémes de sous-déclaration et de sous-reconnaissance des MP sont des phénoménes
reconnus, a considérer dans le travail d’expertise. lls font 'objet du troisieme axe de la grille
de questionnement systématique formalisée dans le guide précité.

Les obstacles structurels a la reconnaissance en MP sont bien identifiés ; ils ont été rappelés
dans le cadre de précédents rapports (Anses 2020b, 2021d). Ces obstacles concernent les
victimes, envisageant, par exemple, les démarches de reconnaissance en MP comme
stigmatisantes. lls touchent aussi les médecins, dont 'accompagnement des victimes peut
étre limité par des contraintes organisationnelles. Victimes et médecins restant confrontés a
des barrieres communes que sont notamment la complexité de démarches administratives et
médicales ou encore la méconnaissance des expositions professionnelles et de leurs effets
sanitaires.

Plus spécifiquement, ce chapitre s’interroge sur les différentes connaissances et incertitudes
existantes quant aux mécanismes de sous-déclaration et sous-reconnaissance en MP des
leucémies notamment associées a une exposition professionnelle au formaldéhyde. La
encore, des données d’organismes publics (SPF, RNV3P) ont été mobilisées. Elles ont été
complétées par celles issues de la littérature en sciences sociales et en épidémiologie. Leurs
contenus comme les limites et questions que ces données soulévent sont renseignées.

6.1 Estimations de I'ampleur de la sous-déclaration et de la sous-
reconnaissance

Existe-t-il des évaluations chiffrées disponibles de la sous-déclaration et de la sous-
reconnaissance (différence entre le nombre de cas attendus a partir des données
épidémiologiques et d'exposition, et le nombre de cas reconnus) des leucémies
associées a une exposition professionnelle au formaldéhyde ? Quelles sont leurs
limites ?

Il existe, concernant le couple exposition au formol et leucémies, une référence (Marant-
Micaleff et al. 2018) relativement récente qui propose des calculs de fraction de risque
attribuable. Si nous avons souligné les limites méthodologiques inhérentes a I'approche en
termes de fraction de risque attribuable (Anses, 2020b), nous reproduisons ici les principaux
résultats de cette référence, qui contribue a renseigner la sous-reconnaissance des leucémies
liées a une exposition au formol.

Selon Marant-Micaleff et al., 1 % des leucémies (toutes leucémies confondues) d’adultes de
plus de 30 ans étaient, en France en 2015, attribuables a des expositions professionnelles
(Marant-Micaleff et al. 2018).

Version finale page 200 / 289 décembre 2022



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « 2021-SA-0031 — MP — Formol et Leucémies myéloides »

Tableau 49 : Nombre estimé de cas de leucémies et fraction attribuable aux expositions professionnelles
chez les adultes de plus de 30 ans, France, 2015

Hommes Femmes Total
Nombre de Fraction Nombre de Fraction Nombre de Fraction
cas attribuable cas attribuable cas attribuable
attribuables (%) attribuables (%) attribuables | (%)
Leucémies
(cim-10 91 2 96) 56 12 27 0,7 83 1

Spécifiquement, entre 0,3 % et 0,5 % des leucémies étaient associables a des expositions
professionnelles au formaldéhyde. Pour ce dernier calcul, le niveau de preuves a été considéré
suffisant (Marant-Micaleff et al. 2018).

Tableau 50 : Nombre estimé et fraction de nouveaux cas de leucémies attribuables aux expositions
professionnelles, associés a un niveau de preuve suffisant chez ’lhumain

Hommes Femmes
Agent Maladie Nombre de Fraction Nombre de cas Fraction
cas attribuable (%) attribuables attribuable (%)

attribuables

Formaldéhyde | Leucémies 13 0,3 20

(CIM-10 91 2 96) 0.5

Existe-t-il des programmes spécifiques d'identification et de signalement des "cas
susceptibles” d'étre reconnus en maladie professionnelle et qui concernent les
leucémies associées a une exposition professionnelle au formaldéhyde ? Si oui, quelles
données en tire-t-on ?

Quelles sont les données disponibles dans le Réseau national de vigilance et de
prévention des pathologies professionnelles (RNV3P) ?

Les CCPP sont amenés a répondre aux sollicitations de médecins et de patients sur toute
question concernant un lien entre une affection médicale et une activité professionnelle. Ce
type de recrutement n’est certes pas exhaustif mais il permet d’avoir des données sur
I'émergence d’affections ou de nouveau lien entre une pathologie et une nuisance. Les
données des centres alimentent notamment la base du RNV3P. Cette base a été mobilisée
dans le cadre de cette saisine.

Des données relatives aux leucémies associées a une exposition au formaldéhyde ont pu étre
extraites. Elles couvrent la période 2001-2021. Les leucémies identifiées comme pathologies
en relation avec le travail (PRT) sont objets du diagnostic principal.

Dans ce cadre, 36 leucémies identifietes comme PRT ont été recensées dans la base du
RNV3P. Sur ces 36 cas,

e 31 concernent des hommes. Une majorité d’entre eux est toujours en activité au
moment de la consultation en CCPP. Leur &ge moyen est de 53 ans.

e Seuls 6 impliquent le formaldéhyde comme seul exposant - donc 30 cas présentent
des co-expositions (formaldéhyde et autre agent d’exposition).
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o Les imputabilités de leucémies a des expositions professionnelles au formaldéhyde
sont principalement qualifiées de « faibles ». Seuls 3 cas se distinguent avec une
imputabilité qualifiée de « forte ».

e 19 recommandations de déclarations en MP ou de déclarations en MP faites en
parallele, ont été réalisées. 11 recommandations ou déclarations de MP ont été faites
hors TMP, 8 dans le cadre des TMP (3 au titre du tableau 4, 3 au titre du tableau 4 RG
et 1 au titre du tableau 59 du RA).

Limites des données

Plusieurs points de vigilance doivent étre considérés quant a la récolte et a I'interprétation des
données du RNV3P. Tout d’abord, il s’agit de données provenant uniquement des CCPP
membres de ce réseau'?'. Il faut également rappeler que, dans le RNV3P, la caractérisation
du lien d’'imputabilité entre le facteur de risque et la pathologie est réalisée par les praticiens
sur la base de leur expertise et des connaissances quils ont sur les expositions
(professionnelles ou non) des patients. Des travaux sont en cours pour harmoniser la maniére
dont ce travail de caractérisation est réalisé. Enfin, il faut souligner que les informations
disponibles sur les situations d’exposition dans les bases de données du RNV3P sont limitées.
Par exemple, les expositions qui y sont renseignées sont les expositions considérées comme
ayant joué un réle majeur dans la PRT par les praticiens du réseau.

Quelles sont les données disponibles via le signalement des maladies a caractére
professionnel (MCP) concernant les leucémies ?

Selon le Code de la sécurité sociale’®?, « En vue, tant de la prévention des maladies
professionnelles que d'une meilleure connaissance de la pathologie professionnelle et de
I'extension ou de la révision des tableaux, est obligatoire, pour tout docteur en médecine qui
peut en connaitre I'existence, notamment les médecins du travail, la déclaration de tout
symptome d'imprégnation toxique et de toute maladie, lorsqu'ils ont un caractére professionnel
et figurent sur une liste établie par arrété interministériel, aprés avis du Conseil d'orientation
des conditions de travail. Il doit également déclarer tout symptdme et toute maladie non
compris dans cette liste mais qui présentent, a son avis, un caractére professionnel ». Le
programme « Maladie a Caractére Professionnel - MCP » piloté par Santé publique France
(SPF), en partenariat avec I'inspection médicale du travail, compte 7 régions participantes.

Mobilisé dans le cadre de cette saisine, ce programme recense, sur la période 2007-2019, 4
leucémies comme maladies a caractére professionnel. Aucune d’entre elles n’a été associée
a des expositions professionnelles au formaldéhyde.

Limites du programme MCP

Les limites du programme MCP peuvent étre rappelées ici. Malgré son caractére obligatoire
« pour tout docteur en médecine » inscrit dans la loi depuis 1945, aucun décret d’application
n’est venu officialiser le circuit de signalement des maladies a caractére professionnel depuis
la modification de l'article de loi en 1976. Outre le faible nombre de régions y participant, le
recueil réalisé dans le cadre du programme MCP n’est pas exhaustif et différentes doctrines
ont été observées chez les médecins du travail signalant ou non des MCP (Daubas-

121 32 CCPP participent au réseau. La participation des CCPP métropolitain est relativement stable —
elle peut fluctuer a court-terme en fonction des changements de médecins. Dans les collectivités et
territoires ultra-marins, la participation est pour le moment moins structurée.

122 Article L461-6 (modifié par Loi n°2015-994 du 17 ao(t 2015 - art. 26).

Version finale page 202 / 289 décembre 2022



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « 2021-SA-0031 — MP — Formol et Leucémies myéloides »

Letourneux 2008). Les troubles musculo-squelettiques et la souffrance psychique constituent
la trés forte majorité des MCP signalées. Par ailleurs, les salariés agricoles restent peu captés
dans le programme MCP du fait que certaines régions et la MSA n’y participent pas.

6.2 Informations issues de la littérature académique relatives aux
pratiques des médecins

Existe-t-il des données relatives aux connaissances ou aux pratiques des médecins vis-
a-vis de I'enjeu de reconnaissance en maladie professionnelle des leucémies associées
a une exposition professionnelle au formaldéhyde ?

Comme indiqué dans de précédents rapports (Anses, 2020b ; Anses, 2021d ; Barlet et Prete
2021), une part non négligeable des travaux qui ont étudié les facteurs contribuant a la sous-
déclaration et a la sous-reconnaissance des MP explorent spécifiquement le réle des
médecins. Soulignant que leur role est décisif a la fois pour orienter et accompagner les
patients dans leurs démarches médico-administratives. Ces travaux, qui se sont en général
beaucoup intéressés aux cancers, pointent une multiplicité d’éléments structurels qui font
obstacle a ce role, tels que : I'isolement des médecins généralistes, la faiblesse des relations
entre médecins traitants et médecins du travail, un défaut de formation sur les MP, la
complexité des procédures, les craintes de médecins (généralistes, du travail) quant a des
pressions des employeurs, efc. (Thébaud-Mony 1991 ; Brisacier 2008 ; Arnaud 2008; Arnaud
et al. 2010 ; Gisquet 2011 ; Marichalar 2014 ; Marchand 2018).

Concernant la question plus spécifique des connaissances ou des pratiques des médecins
(traitants ; spécialistes ; généralistes ; du travail) vis-a-vis de I'enjeu de reconnaissance en MP
des pathologies explorées dans ce rapport, la littérature disponible est peu développée. Des
publications font état d’initiatives récentes engagées par certains centres hospitaliers pour
renforcer le repérage des hémopathies professionnelles dans les services de soin (Tison et al.
2020 ; Grignoux et al. 2020 ; Hunsmann et al. 2021). Cependant, une étude, portant
spécifiquement sur les hématologues hospitaliers et les MP (Brunier et al. 2022), pointe la trés
inégale connaissance de ces spécialistes des facteurs de risque professionnels et du
fonctionnement du dispositif de reconnaissance des MP. Surtout, elle suggére que leur
ancrage hospitalier — ou la trés grande majorité des hématologues exerce — ne favorise pas
leur engagement dans les démarches de reconnaissance. En effet, de maniére générale,
I'organisation hospitaliére, trés structurée autour du soin, soutient peu cet engagement. Elle
favorise une hétérogénéité des relations entre les services de soin et les services susceptibles
d’aider les démarches médico-sociales (assistance sociale, consultations de pathologies
professionnelles), et certaines peuvent étre peu développées.

Par-dela cette enquéte, il faut signaler I'implication et la sensibilisation croissantes des
hématologues en faveur du repérage des expositions professionnelles.
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Existe-t-il des groupements d’intérét scientifique, associations (association de
malades/victimes), syndicats, qui sont engagés dans le repérage et/ou
l'accompagnement des personnes susceptibles d’étre concernées par une
reconnaissance en maladie professionnelle de leucémie associée a une exposition
professionnelle au formaldéhyde ? Ont-ils identifié des obstacles spécifiques a la
reconnaissance ?

Le GISCOP 84 méne des recherches sur les cancers professionnels’?3. Analysant de maniére
approfondie les carriéres des travailleurs, il dispose notamment de données d’expositions
quant a 302 patients atteints de lymphomes non hodgkiniens ou de myélomes multiples. Ces
patients sont suivis au centre hospitalier universitaire d’Avignon.

Ces 302 patients ont occupé 3858 postes de travail au cours de leurs parcours professionnels.
Sur ces 3858 postes, 239 impliquent une exposition professionnelle au formaldéhyde. Ce
nombre est considéré comme inférieur au nombre de postes réellement exposés par le
GISCOP 84, dans la mesure notamment ou il ne prend pas suffisamment en compte les
expositions au formaldéhyde via I'exposition a des libérateurs de formaldéhyde présents dans
les produits de nettoyage grand public. Le GISCOP 84 n’a pris en compte ce type d’exposition
que depuis début 2022.

Ces 239 postes caractérisés par une exposition professionnelle au formaldéhyde renvoient a
95 patients. 63 d’entre eux ont été orientés vers une déclaration en MP par le collectif
d’expertise du GISCOP 84. Sur ces 63 victimes, 45 ont effectivement lancé des démarches.
Aucune d’entre elles n’a a ce jour obtenu de reconnaissance en MP.

Quelques hypothéses peuvent étre formulées quant aux obstacles spécifiques a cette
reconnaissance en MP. lIs touchent notamment les travailleurs et travailleuses du nettoyage
et:

71 a linvisibilité de I'exposition au formaldéhyde dans ces activités. Par exemple, le
groupement souligne que les fournisseurs de produits de nettoyage ne sont pas tenus
de signaler les libérateurs de formaldéhyde comme cancérogéne sur I'étiquette des
produits de nettoyage ;

[0 aux carriéres particulierement fragmentées des personnes engagées au cours de leurs
carrieres dans des activités de nettoyage, limitant la tragabilité des expositions et ainsi
la constitution des dossiers de demandes de reconnaissance en MP ;

1 au caractére souvent « annexe » des activités de nettoyage/ménage/entretien, qui
contribue a rendre plus difficile l'identification des expositions correspondantes. Le
GISCOP 84 souligne, par exemple, que nombreuses sont les personnes qui ne
mentionnent les activités de nettoyage (régulieres et conséquentes) qu’une fois
explicitement interrogées a leur sujet.

Plus généralement, le GISCOP 84 souligne limportance de situations d’exposition au
formaldéhyde qui impliquent des co-expositions a d’autres substances cancérogénes (cf.
annexe 15).

28 Le GISCOP 84 vise a améliorer les connaissances sur les risques professionnels et
environnementaux liés aux cancers hématologiques, a comprendre les logiques institutionnelles,
économiques et sociales d'invisibilisation de ces risques, et a caractériser les enjeux de
prévention et de réparation.
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7 Incertitudes

Une analyse de l'incertitude compléte 'ensemble de la démarche scientifique mise en place
dans le cadre des travaux d’expertise préalable a la création ou la modification des tableaux
de maladies professionnelles et a I'élaboration de recommandations aux CRRMP. Elle permet
notamment d’identifier les différentes sources d’incertitude potentielles de I'expertise ainsi que
leurs impacts sur les conclusions présentées.

Concernant les incertitudes relatives a I’état des lieux de la reconnaissance en MP en
France, un certain nombre de données utiles dans le cadre d’'une analyse qualitative ou
quantitative approfondie de la reconnaissance sont indisponibles a ce jour. De maniére
générale, il manque souvent des données, issues des littératures grise et académique, sur le
couple étudié. En effet, les informations disponibles portent plus souvent, soit sur la maladie
uniquement, soit sur 'agent causal seul. En outre, I'état des lieux de la reconnaissance en MP
en France souligne le manque de détails des causes de refus de reconnaissance en MP dans
les avis rendus par les CCRMP. Par ailleurs, cette expertise a rappelé les écueils relatifs aux
données européennes. Les listes nationales de MP manquent généralement de précision sur
la maladie ou I'agent causal et utilisent des catégories ne permettant pas de distinguer
spécifiquement le couple étudié. Il est, en outre, difficile d’accéder aux données de sinistralité
de la fonction publique, notamment hospitaliére. Enfin, les pratiques des victimes relatives aux
démarches de reconnaissance en MP relatives au couple formaldéhyde/leucémies n’ont pas
pu étre renseignées.

Le périmétre de la saisine a été restreint, en priorisant la pathologie a investiguer dans cette
expertise sur la base d’un lien causal avéré rapporté dans la littérature. Par conséquent, seules
les leucémies myéloides ont été traitées dans ce rapport. Concernant le formaldéhyde et les
leucémies lymphoides, les deux revues institutionnelles existantes ne concluent pas a
I'existence d’une relation causale, et une analyse complémentaire de la littérature plus récente
suggére que les données scientifiques actuelles ne sont pas susceptibles de modifier
sensiblement les constats de ces revues institutionnelles. De plus, compte tenu de
'amélioration des connaissances médicales et mécanistiques, il est devenu moins pertinent
de considérer les leucémies dans leur ensemble tant ce terme regroupe des maladies
hétérogénes dans leur présentation clinique et leur étiologie. Cette évolution rapide des
connaissances, notamment pour les leucémies myéloides aigués a, par ailleurs, rendu plus
complexe les classifications de ces pathologies et, par conséquent, 'analyse de ces
données dans le rapport.

L’analyse de l'incertitude fait également état des limites des données concernant I’évaluation
des expositions professionnelles au formaldéhyde. Lors du recensement des usages du
formaldéhyde, il n’a pas toujours été possible d’identifier précisément si certains des usages
recensés sont devenus obsolétes ou a quelle période ils le sont devenus. Il existe également
des limites inhérentes aux bases de données consultées, notamment leur manque de
représentativité, qui peuvent ainsi générer une incertitude sur I'estimation des effectifs de
travailleurs exposés et des niveaux d’exposition. Toutefois, le nombre important de sources
de données a pu compenser en partie ces limites et a permis de réaliser un inventaire
conséquent des secteurs, professions et travaux exposant. En cela, les limites identifiées ne
nuisent pas a la qualité du résultat final de I’expertise.
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8 Conclusions du groupe de travail

L’expertise préalable a la création de tableaux de maladies professionnelles et a I'élaboration
de recommandations aux CRRMP en lien avec les leucémies myéloides associées a
'exposition au formaldéhyde, a été réalisée selon la démarche du guide méthodologique
précédemment élaboré (Anses, 2020b).

Concernant le nombre de reconnaissances en MP de leucémies associées a une exposition
professionnelle au formaldéhyde, seulement 8 demandes ont été répertoriées pour la période
2011-2021. Trois d’entre elles ont obtenu un avis favorable. Ce faible nombre de demandes
de reconnaissance en MP peut s’expliquer par plusieurs facteurs :

- des facteurs structurels extensibles a I'ensemble des maladies professionnelles :
complexité des démarches meédico-administratives pour les victimes ; possibilité
limitée des engagements d’accompagnement dans les démarches de reconnaissance
du corps médical, des organismes de sécurité sociale, des victimes ; méconnaissance
des expositions professionnelles et de leurs impacts sanitaires, efc ;

- des facteurs spécifiques aux leucémies associées a une exposition professionnelle au
formaldéhyde : trés inégale connaissance des hématologues concernant les facteurs
de risque professionnels et le fonctionnement du dispositif de reconnaissance des MP,
difficile reconnaissance en MP pour les associations agent causal/ pathologie
nouvellement identifiées, ne faisant pas I'objet de TMP ;

- des facteurs spécifiques a I'exposition professionnelle au formaldéhyde concernant
notamment les travailleurs du nettoyage : carriéres fragmentées, pluriactivité
impliquant des co- et poly-expositions, complexifiant la tragabilité de ces expositions
professionnelles.

Concernant l'existence d’une relation causale entre les leucémies myéloides et
I’exposition au formaldéhyde, la relation est jugée « avérée » par le GT MP, sur la base du
rapport du NRC (NRC, 2014). Conformément aux éléments présentés dans le guide
méthodologique, I'existence d’un lien causal avéré doit étre considérée comme un
argument fort en faveur de la création d’un tableau par I’Etat. En effet, une relation causale
avérée est une relation pour laquelle le niveau de preuves apporté par les différentes études
scientifiques indépendantes et de bonne qualité est jugé suffisant.

Dans le cadre d’une reconnaissance médico-administrative de maladie professionnelle, le
bilan diagnostique des leucémies myéloides devrait s’appuyer, conformément aux
référentiels de pratiques médicales en vigueur validés par les sociétés savantes (e.g. ESMO,
SFH, HAS, INCa,), sur un myélogramme éventuellement complété d’examens tels que la
cytochimie, I'immunophénotypage, la cytogénétique et/ou la biologie moléculaire pour les
leucémies aigués myéloides (LAM). Actuellement le myélogramme est un examen jugé
suffisant pour le diagnostic des LAM, mais I'amélioration rapide des connaissances améne a
une probable évolution du diagnostic avec une certaine importance pour la recherche
d’anomalies génétiques. En ce qui concerne les leucémies myéloides chronigues, le bilan
diagnostique devrait s’appuyer sur le myélogramme accompagné des examens suivants : la
cytogénétique et/ou la biologie moléculaire.

Le formaldéhyde a été utilisé et est utilisé dans de trés nombreuses situations
professionnelles, entrainant I'établissement d’'une importante liste de secteurs, professions
et travaux exposant présentée dans ce rapport. Certains usages ont connu une nette
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diminution du fait d’évolutions réglementaires, entrainant une diminution globale de la
proportion de travailleurs exposés tous secteurs confondus, bien que certains secteurs
présentent encore des niveaux d’exposition élevés, tels que la fabrication d’autres meubles et
industries connexes de 'ameublement, les travaux de charpente, les services funéraires, la
fabrication de placage et de panneaux de bois, efc.
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9 Recommandations

Préambule

Conformément a la proposition de répartition des compétences entre I'Etat, 'Anses et les
commissions de maladies professionnelles au sein desquelles siégent les partenaires sociaux
(CS4 et Cosmap), il appartient a I'Etat de consulter ces derniéres et de décider in fine de créer,
modifier ou supprimer un tableau ou d’établir des recommandations aux CRRMP.

Considérant les conclusions énoncées ci-avant, et en particulier le fait qu’un lien causal avéré
doit étre considéré comme un argument fort en faveur de la création d’un tableau par I'Etat
dans les deux régimes général et agricole, le GT MP recommande, en vue de la potentielle
création de TMP a l'issue du processus de consultation, de considérer les éléments présentés
ci-dessous et, notamment, la désignation des pathologies et les expositions au formaldéhyde.

9.1 Recommandations associées a la reconnaissance et sous-
reconnaissance en MP

Recommandations spécifiquement rattachées au couple formaldéhyde et leucémies

— Poursuivre la recherche en sciences humaines et sociales (SHS) sur les stratégies
industrielles européennes relatives a la production d’ignorance quant aux effets
sanitaires du formaldéhyde.

Recommandations inspirées par l'instruction de la saisine

— Adestination des organisations hospitaliéres et plus largement des systémes de soins :
mettre en place une organisation qui facilite le repérage des expositions
professionnelles, 'accompagnement dans les démarches de reconnaissance en MP.

— Améliorer la tracabilité des données de sinistralité relatives aux différentes fonctions
publiques (étatique, hospitaliére, territoriale).

— A destination des autorités sanitaires : porter une attention accrue aux liens et conflits
d’intérét dans la sélection (auteurs ; revues) et I'analyse de la littérature académique.

9.2 Désignation de la maladie

Au vu des travaux réalisés, le GT MP recommande la désignation suivante en cas de création
d’un tableau de MP relatif au formaldéhyde :

Leucémies myéloides (dont leucémies myéloides chroniques et leucémies aigués
myéloides).
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9.3 Délai de prise en charge

Les données scientifiques actuelles ne permettent pas de renseigner précisément un délai de
prise en charge (délai entre la fin de I'exposition et le diagnostic de la maladie).

Pour rappel, un délai de prise en charge est indiqué dans les TMP suivants :

— RG 4 et RA 19 (leucémie aigué myéloblastique et lymphoblastique et benzéne) : 20
ans

— RG 6 et RA 20 (leucémies et rayonnements ionisants) : 30 ans

— RG99 (leucémie myéloide chronique et 1-3 butadiéne) : 20 ans

9.4 Expositions professionnelles au formaldéhyde

La liste de travaux exposant au formaldéhyde étant non exhaustive, les experts recommandent
qu’il en soit tenu compte dans la fixation du caractére indicatif ou limitatif de la liste des travaux.

Par ailleurs, les experts recommandent aux CRRMP de tenir compte des facteurs pouvant
majorer les expositions tels que des co-expositions leucémogeénes.

9.5 Autres recommandations

Le GT MP recommande de promouvoir la recherche dans le domaine toxicologique et
mécanistique pour mieux comprendre les mécanismes sous-jacents des leucémies liées a
I'exposition au formaldéhyde ainsi que des mécanismes d’évolution (acutisation) de certaines
myelodysplasies en leucémies aigués myéloides.
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Annexe 1 : Lettre de saisine

2021-SA-0031
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Obijet : Projet de saisine de I'Anses - Expertise des pathologies professionnelles liées
au formaldéhyde en vue de la création ou la modification de tableaux de maladies
professionnelles ou de I'élaboration de recommandations aux Comités réglonaux de
reconnalssance des maladies professionnelles (CRRMF)

Depuis 2004, le formaldéhyde est classé par le Centre International de recherche sur le
cancer (CIRC) comme « substance cancérogéne avérée pour 'homme » (groupe 1). Au
niveau européen, et 4 la suite d'une demande formée par votre agence en 2011 auprés de
I'Agence eurcpéenne des substances chimigues, la formaldéhyde a é&té reclassé, dans le
cadre du réglement (UE) n® 605/2014 de la Commission du 5 juin 2014, de Ia catégarie
« cancérogéne de catégorie 2 » (cancérogéne possible chez 'homme) en « cancérogéne de
categorie 1B » (peut provoquer le cancer) et « mutagéne de catégorie 2 3,

En France, le Ministére du travail et le Ministére chargé de l'agriculture ont publié un arrété
en juillet 2006 classant les « travaux exposant au formaldéhyde » dans la liste des activités
impliquant des substances, préparations et procédés cancérogénes, au sens du code du
travail. L'entrée en vigueur de cet arrété est effective depuis le 1er janvier 2007.
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Concernant la reconnaissance des maladies professionnelles lides au formaldéhyde, quatre
tableaux de maladies professionnelles ont été créés au régime général et au régime
agricole.

Un premier tableau de reconnaissance des maladies professionnelles, n® 43 relatif aux
affections provequées par l'aldéhyde formique et ses polyméres, a &té créé en 1963 au
régime général (RG) et en 1973 au régime agricale (RA). Ils ont &t& mis & jour en 2008 au
RG et en 2012 au RA, couvrant ;
- les dermatites irritatives ;
- les lésions eczématiformes récidivant en cas de nouvelle exposition au risque ou
confirmées par un test &picutang
- les rhinites récidivant en cas de nouvelle exposition au risque confirmé par test ;
- les asthmes objectivés par explorations fonctionnelles respiratoires récidivant en cas
de nouvelles expositions au risque ou confirmé par test.

Ont également été créés les tableaux n® 43 bis en 2000 et n® 28 bis en 2012 relatifs aux
affections cancéreuses provoquées par l'aldéhyde formique, couvrant le carcinome du
nasopharynx.

Au vu de I'évolution des connalssances relatives aux pathologies liées aux expesitions au
formaldéhyde, nous vous demandons, dans le cadre de la mission d'expertise préalable a
l'élaboration de tableaux de maladies professionnelles ou de recommandations aux CRRMP
confiée & votre agence, de bien vouloir :

1/ Faire un rappel de I'état des situations d'expasitions présertes et passées 3 laldéhyde
formique et ses polyméres, notamment en lien avec le dossier d'analyse des meilleures
options de gestion des risques (RMOA) réalisé par 'agence dans le cadre du réglement
« REACH » (CE) N*® 1907/2006.

Vous préciserez les secteurs dactivitds, professions, travaux concemés dans le cadre des
usages ayant conduit & des expositions des salariés du régime agricole et du régime
général.

2/ Etudier le lien entre ces expositions et les pathologies pour lesquelles la littérature fait
apparaftre une association positive. Seront notamment considérés la leucémie et plus
particulierement la leucémie myéloide, le cancer des fosses nasales et des sinus de |a face,
les pathologies résultant de sensibllisation et d'sffels locaux (irritation, corrasion).
Concernant les pathologies visées aux tableaux n® 43 et 43 bis du régime général, ainsi
qu'aux tableaux n® 28 et 28 bis du régime agricole, s'il existe des é&léments nouveaux
susceptibles de mener a la modification desdits tableaux, nous vous demandons de bien
vouloir les étudier.

Plus précisément, vous voudrez bien :

- Faire un &tat des lieux de la reconnaissance des maladies pour lesquelles la littérature fait
apparaitre une association positive avec les expositions professicnnelles ;

- Discuter la force du lien entre les pathologies mentionnées et les expositions au 5
formaldéhyde en précisant les travaux associés 4 ces expositions ; |

- Faire état des données existantes de mortalité, de morbidité, d'incidence et de prévalence
de ces pathologies ;

- Estimer et discuter, si les données existantes le permettent, le temps de latence entre
l'apparition des pathologies et I'exposition.
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3/ Faire des recommandations sur les critéres diagnostics ou les modalités d'Stablissement
du diagnostic & prendre en considération,

A cet égard, je vous propose d'échelonner la restitution de l'expertise en priorisant les
travaux sur la leucémie et plus particuliérement la leucémie myéloide, le cancer des fosses
nasales et des sinus de la face, ainsi que les pathologies résultant de sensibilisation et
d'effets locaux (imitation, corrosion). La restitution de ces travaux sur les pathologies
nouvelles est attendue pour le premier trimestre 2022,

La restitution de l'ensemble du rapport, intégrant les travaux sur les besoins d'actualisation
des tableaux n® 43 et 43 bis du régime général, ainsi qu'aux tableaux n® 28 et 28 bis du
régime agricole est attendue pour le second semestre 2022,

Les services de I'Anses ont été informés de cette présente saisine. Celle-ci s'inscrit dans le
cadre des programmes de travail de la Commission spécialisée n° 4 du conseil d'orientation
des conditions de travall et de la Commission supérieure des maladies professionnelles en
agriculture,

Mous vous remercions de bien veuloir nous proposer rapidement un projet de cadrage de
ces fravaux.

Le directeur général du fravail

7

Pierre RAMAIN
Le directeur de la sécurité sociale

Franck VON LENNEP
Le directsur des affaires financiéres,
sociales ef logistiques

Christia LI(_}EARD
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Annexe 2 : Revue de la littérature sur formaldéhyde et leucémies
lymphoides

Annexe 2a : Synthése des résultats des études rapportées dans la monographie du
CIRC (2012) et dans le rapport du NRC (2014) sur formaldéhyde et leucémies
lymphoides

Référence

Description

Principaux résultats

Commentaire

Beane Freeman
et al. (2009)

Etude de cohorte

Employés usine utilisant ou
produisant du formaldéhyde
n=25619

Chez exposés :

SMR =1,15[0,83-1,59] ; 36 obs

Pic exposition = 4 ppm : RR = 1,15 [0,54-2,47] ;
ptrend = 0,30

Intensité moyenne =1ppm: RR = 0,88 [0,37-
2,11]; ptrend>0,50

Exposition cumulée 25,5 ppm/an: RR = 1,02
[0,47-2,21] ; ptrend=0,46

11 co-expositions identifiées (dont
benzene) et évaluées, les auteurs
indiquent que ces co-expositions
n’apportent pas de confusion dans les
résultats

Meyers,
Pinkerton et Hein
(2013)

Etude de cohorte
Travailleurs dans 3 usines
de confection

n=11 043

SMR =0,71[0,26-1,56] ; 6 obs

Hauptmann et al.
(2009)

Etude cas-témoins

Directeurs pompes funébres
et thanatopracteurs n = 168
cas dont 34 LM, 265 témoins

Embaumement (oui/non) : ORaj = 1,1 [0,5-2,1];
88cas/210T (ref : pas embaumement n=18 cas)
Durée emploi >34 ans : ORaj = 1,2 [0,6-2,5] ; 33
cas/70T ; ptrend=0,449

Nb embaumements >3068 : ORaj = 1,0 [0,5-2,2] ;
27 cas/70T ; ptrend=-0,963

Exposition cumulée >9253ppm/h : 1,0 [0,4-2,0];
25 cas/70T ; ptrend=-0,965

Intensité moyenne >1,9ppm: ORaj = 0,9 [0,4-
1,9] ; 21cas/70T ; ptrend=-0,598

Intensité moyenne pondérée sur 8h >0,18ppm :
ORaj=1,0[0,5-2,1] ; 24cas/70T ; ptrend=-0,766
Pic exposition >9,3ppm: ORaj = 0,6 [0,2-1,3];
15¢as/70T ; ptrend=-0,523

Evénement de santé d'intérét : cancers
lymphohématopoiétiques d'origine
lymphoide (peut inclure d'autres
pathologies que les LL)

Stroup, Blair et | Etude de cohorte Entre 1925-79 :
Erikson (1986) Anatomistes LCL : 1 0bs
n=2 317
Walrath et | Etude de cohorte 4 obs (dont 2 chroniques, 2 non spécifiées) ; 2,6

Fraumeni (1983)

Thanatopracteurs habilités
entre 1902-80
n=1132

att

Walrath et
Fraumeni (1984)

Etude de cohorte
Thanatopracteurs habilités
entre 1916-78

n=1007

0obs ;22 att

Ott, Teta et
Greenberg (1989)

Etude cas-témoins nichée
Travailleurs dans 2 usines
de fabrication de produits
chimiques et un centre de
R&D

20 cas de LL appariés a 100
témoins

1 cas exposé au formaldéhyde
OR=26
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Référence Description Principaux résultats Commentaire
Blair et al. (2001) | Etude cas-témoins LAL: Ajustement sur age, Etat de résidence,
513 cas et 1 087 témoins Faible : 0 cas proxy interview, éducation, pesticides,
Elevée : 0 cas teintures capillaires, tabagisme et un
parent au premier degré atteint d'une
LCL: tumeur lymphatique ou
Faible : ORaj = 1,2[0,7-1,8] ; 29 cas/128T hématopoiétique.
Elevée : ORaj = 0,6 [0,1-5,3] ; 1 cas/9T
Richardson, Etude cas-témoins ORaj =1,16 [0,71-1,89] ; 29 cas exposés Ajustement sur statut tabagique
Terschuren et | 858 cas incidents et 1821
Hoffmann (2008) | témoins

LNH : lymphome non-hodgkinien ; LL : leucémie lymphoide ; LCL : leucémie chronique lymphoide ; LPL : lymphome a petits lymphocytes ; OR :
odds-ratio ; HR : hazard-ratio ; SMR : ratio de mortalité standardisé ; aj : ajusté ; CITP : Classification internationale type des professions ; ref ;
référence ; NE :

non exposé ; obs : observé ; att : attendu

Annexe 2b : Recherche bibliographique complémentaire sur formaldéhyde et leucémies
lymphoides

Méthode

Recherche bibliographique des études épidémiologiques sur Pubmed et Scopus sur la période
2013-2022 (post-rapport du NRC).

Requétes bibliographiques lancées a la date du 5 octobre 2022.

BDD

Equation de recherche

Nombre
références

Pubmed

"formaldehyde"[MeSH Major Topic] AND (lymphoid leukaemia[All Fields] OR lymphoid leukemia[All Fields]
OR lymphocytic leukaemia[All Fields] OR lymphocytic leukemia[All Fields]) AND ("epidemiol*"[All Fields]
OR "Case-control studies"[All Fields] OR "Cohort studies"[All Fields] OR "Follow-up studies"[All Fields] OR
"Risk factors"[All Fields])

Scopus

( TITLE-ABS-KEY ( "formaldehyde” ) AND TITLE-ABS-KEY ( lymphoid AND leukemia) OR TITLE-
ABS-KEY ( lymphocytic AND leukaemia ) OR TITLE-ABS-KEY ( lymphocytic AND leukemia ) OR
TITLE-ABS-KEY (lymphoid AND leukaemia) AND TITLE-ABS-KEY ( epidemiol*) OR TITLE-ABS-KEY
( "case-control studies" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "cohort studies" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "follow-up
studies") OR TITLE-ABS-KEY ( "risk factors" ) ) AND ( LIMIT-TO ( SUBJAREA, "MEDI") OR LIMIT-
TO ( SUBJAREA, "BIOC") OR LIMIT-TO ( SUBJAREA, "PHAR")) AND ( LIMIT-TO ( PUBYEAR,
2022) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2021) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2020) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR
, 2019) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2018 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2017 ) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR, 2016) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2015) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2014) OR LIMIT-
TO (PUBYEAR, 2013))

14
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Résultats du tri des articles

Références identifiées sur pubmed
et scopus (sans doublons)

n=15

A 4

type d’étude hors champ (n=7) ; type de publication
hors champ (n=2) ; événement de santé d’intérét
hors champ (n=3 dont 1 revue (Mundt et al. 2021=)
sur les leucémies myéloides)

Exclus : n=13

1 publication récupérée
via la liste de référence

A

A

de la revue de Mundt et
al. (2021)

Publications d’intérét : n=3

Synthése des résultats des trois publications identifiées

Référence

Description

| Principaux résultats

| Commentaire

Etudes identifiées par la recherche bibliographique complémentaire (période 2013-2022)

Mannetje et

Etude cas-témoins sur

3 groupes de métiers (CITP-68) exposant au

- Ajustement sur age, sexe et centre.

al. (2016) les LNH et ses sous- | formaldéhyde et risque de LCL/LPL : - Exposition non spécifique au formaldéhyde -> co-
types (dont LCL) - Coiffeur : ORajusté = 1.79 (1.06, 3.03) exposition non contrblée pour les 3 groupes de
N=10 046 cas et - Travailleurs du textile : ORajusté = 1.01 | métiers pour lesquels il y a des analyses
12 025 témoins (0.78, 1.30) statistiques. Seul le groupe « pompes funébres »
- Travailleurs du cuir : ORajusté = 0.59 (0.31, | est exposé uniquement au formaldéhyde mais pas
1.10) d’analyse.
- Pompes funébres : pas d’analyse car n<10 | - Combine deux pathologies : LCL et LPL
Saberi Etude de cohorte | 237 cas de LL dont 64 avec une expo faible | -Ajustement sur sexe, statut tabagique,
Hosnijeh et | basée sur la population | et 3 avec une expo élevée consommation d'alcool, age au moment du
al. (2013) générale (projet EPIC) = HRajusté = 1.08 (0.81 to 1.45); | recrutement et pays.
N=241 465 1.38 (0.44 to 4.35); ref = NE;
ptrend = 0.50
216 cas de LCL
= HRajusté = 1.12 (0.83 to 1.52);
145 (046 to 4.56); ref=NE;
ptrend=0.36
Checkoway | Etude de cohorte LL: SMR =1,14[0,82-1,57] ; 36 obs - SMR calculé sur la base de I'age, sexe, race et
etal. (2015) | Employés d'usine taux de mortalité calendaire de la population
utilisant ou produisant américaine.
du formaldéhyde
n=25 619

LNH : lymphome non-hodgkinien ; LL : leucémie lymphoide ; LCL : leucémie chronique lymphoide ; LPL : lymphome a petits lymphocytes ;
OR : odds-ratio ; HR : hazard-ratio ; SMR : ratio de mortalité standardisé ; aj : ajusté ; CITP : Classification internationale type des professions ;
ref : référence ; NE : non exposé
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Conclusion
= Trés peu de données ont été identifiées sur les leucémies lymphoides sur la période
2013-2022.

= Aprés tri et analyse des 15 références identifiées, seules 3 études sont d’intérét sur les
leucémies lymphoides : Saberi Hosnijeh et al. de 2013, qui ne montre pas d’association
significative entre formaldéhyde et leucémies lymphoides ; et Mannetje et al. de 2016
qui montre une association significative avec le groupe de métier « coiffeur » exposant
au formaldéhyde mais possible co-expositions a d’autres substances. Une autre étude
a été identifiee (Checkoway et al. 2015), aprés vérification de la liste de références
d’une revue exclue (Mundt et al. 2021) car ne porte que sur les leucémies myéloides.
Cette étude ne montre pas d’association significative entre formaldéhyde et leucémies
lymphoides.

= Les résultats de ces trois publications ne sont pas susceptibles de modifier
sensiblement les constats des deux revues institutionnelles (IARC 2012 ; NRC 2014).
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Annexe 3 : Résultats de I'évaluation de la qualité du rapport du NRC

(2014) par la grille d'évaluation AMSTAR2

AMSTAR 2 ITEMS

Réponse aux items

1. Les questions de recherche et les critéres d'inclusion pour la revue incluaient-
ils les composants des PECOTS ?

Oui

2. La revue contient-elle une déclaration explicite selon laquelle les méthodes de
revue ont été établies avant la conduite de celle-ci et la revue justifie-t-elle tout
écart important par rapport au protocole ?

Partiellement oui

3. Les auteurs de la revue expliquent-ils leur choix des modeéles d'études a inclure Oui
dans la revue ?

4. Les auteurs de la revue ont-ils utilisé une stratégie de recherche documentaire Oui
exhaustive?

5. Les auteurs de la revue ont-ils sélectionné les études en double ? Oui

6. Les auteurs de la revue ont-ils effectué I'extraction des données en double ?

Non renseigné

7. Les auteurs de la revue ont-ils fourni une liste des études exclues et justifié les Oui
exclusions ?

8. Les auteurs de la revue ont-ils décrit les études incluses de maniére Oui
suffisamment détaillée ?

9. Les auteurs de la revue ont-ils utilisé une technique satisfaisante pour évaluer Oui
le risque de biais (RdB) dans les études individuelles qui ont été incluses dans la

revue ?

10. Les auteurs de la revue ont-ils rendu compte des sources de financement des Non

études incluses dans I'examen ?

11. Si une méta-analyse a été effectuée, les auteurs de la revue ont-ils utilisé des
méthodes appropriées pour la combinaison statistique des résultats ?

Non applicable

12. Si une méta-analyse a été effectuée, les auteurs de la revue ont-ils évalué
limpact potentiel du RdB dans les études individuelles sur les résultats de la méta-
analyse ou d'autres synthéses de preuves ?

Non applicable

13. Les auteurs de la revue ont-ils tenu compte du RdB dans les études Oui
individuelles lorsqu'ils ont interprété/discuté les résultats de la revue ?
14. Les auteurs de la revue ont-ils fourni une explication satisfaisante et une Oui

discussion sur 'hétérogénéité observée dans les résultats de la revue ?

15. S'ils ont effectué une synthése quantitative, les auteurs de la revue ont-ils
mené une enquéte adéquate sur le biais de publication (biais des petites études)
et discuté de son impact probable sur les résultats de la revue ?

Non applicable

16. Les auteurs de la revue ont-ils signalé des sources potentielles de conflit

d'intéréts, y compris le financement qu'ils ont regu pour la réalisation de la revue
?

Non
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Annexe 4 : Stratégie de recherche bibliographique pour identifier
les articles originaux en épidémiologie publiés apreés le rapport du
NRC (2014)

K/

« Equations de recherche bibliographique

Recherche bibliographique des études épidémiologiques sur la période 2013-2022 (post-
rapport du NRC).

Requétes bibliographiques lancées a la date du 6 octobre 2022.

Nombre

BDD Equation de recherche -
références

“formaldehyde"[ Majr] AND (myeloid leukaemia[All Fields] OR myeloid leukemia[All Fields]) AND
Pubmed | (Epidemiol*[All Fields] OR "Case-control studies"[All Fields] OR "Cohort studies"[All Fields] OR 7
"Follow-up studies"[All Fields] OR "Risk factors"[All Fields]) AND (2013:2022[pdat])

( TITLE-ABS-KEY ( "formaldehyde" ) AND TITLE-ABS-KEY ( myeloid AND leukemia) OR TITLE-
ABS-KEY ( myeloid AND leukaemia) AND TITLE-ABS-KEY ( epidemiol*) OR TITLE-ABS-KEY (
"case-control studies" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "cohort studies") OR TITLE-ABS-KEY ( "follow-up
studies") OR TITLE-ABS-KEY ( "risk factors" ) ) AND ( LIMIT-TO ( SUBJAREA, "MEDI") OR
Scopus | LIMIT-TO ( SUBJAREA, "BIOC") OR LIMIT-TO ( SUBJAREA, "PHAR")) AND ( LIMIT-TO ( 27
PUBYEAR, 2022 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2021) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2020 ) OR
LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2019 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2018 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR,
2017) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2016) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2015) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR, 2014 ) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2013))

/

s Critéres de sélection des publications

A lissue des requétes bibliographiques, 29 résultats sont obtenus aprés suppression des
doublons. Un tri des publications sur la base de la lecture du titre et du résumé est ensuite
effectué. Les critéres d’exclusion sont les suivants :

- format hors champ : pas une publication originale (ex : revue, méta-analyse, chapitre
de livre, éditorial, texte réglementaire, case-report, commentaire/lettre de réponse) ;

- domaine hors champ : pas une étude épidémiologique ;

- exposition hors champ : toute exposition en dehors du formaldéhyde ;

- maladie hors champ : publications ne portant pas sur les leucémies myéloides ;
- langue hors champ : pas en anglais ni en frangais.

Les criteres d’inclusion étaient donc les articles originaux en langue anglaise ou frangaise
portant sur le formaldéhyde et les leucémies myéloides.

Aprés ce premier tri sur la base du titre et du résumé, trois articles originaux ont été retenus.
De plus, une vérification des listes de références des trois revues identifiées est également
effectuée afin de rechercher des publications qui ne seraient pas identifiées a travers nos
requétes bibliographiques. A la suite de cette vérification, une publication a été identifiée.

Au total, quatre articles sont donc retenus a l'issue de ce premier tri.
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Une lecture bréve du texte intégral de ces quatre articles est réalisée afin de sélectionner les
articles qui renseignent sur les informations complémentaires.

Au final, deux articles renseignent les informations complémentaires d’intérét et sont donc
retenus dans le corpus final.

+ Diagramme de flux

Références identifiées sur pubmed
et scopus (sans doublons)
n=29

Exclus sur la base du titre et résumé : n=24
type d’étude hors champ (n=8) ; type de publication
hors champ (n=15 dont 3 revues sur leucémies
myéloides) ; doublon (n=1)

1 publication récupérée via
P la vérification des listes de
référence des revues.

Exclus apres lecture
texte intégral : n=2

\ 4

Publications d’intérét : n=2

Version finale page 231 /289 Décembre 2022



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « n°2021-SA-0031 — MP - Formol et Leucémies myéloides »

Annexe 5 : Classification des LAM de I'ELN basée sur I'International
Consensus Classification. (Source : Hochhaus et al. (2020)).

=10% myeloid blasts or blast equivalents in bone marrow or blood

AML-defining recurrent nl AML with recurrent genetic
genetic abnormalities gi abnormality
No
=20% blasts

Mutated TP53 VAF =210%
10-19% blasts .
> MDS/AML with mutated TP53

=20% blasts R AML with myelodysplasia-related
gene mutation

&

AML with mutated TP53

h

Mutated ASXL1, BCOR, EZH2,
RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2,

U2AF1, and/or ZRSR2 10-19% blasts MDS/AML with myelodysplasia-
related gene mutation

v

Complex karyotype and/or >20% blasts AML with myelodysplasia-related
del(5q)/t(5q)/add(5q), » cytogenetic abnormality
~7/del(7q), +8, del(12p)/
t(12p)/(add(12p), i(17q),
~17/add(17p)/del(17p), L AIES I MDS/AML with myelodysplasia-
del(20q), or idic(X)(q13) i related cytogenetic abnormality

220% blasts
AML not otherwise specified
10-19% blasts

Additional features added to primary diagnosis

AML not otherwise specified

»
L

4 MDS/AML not otherwise specified

EERE ] Germline
related Prior MDS or predisposition
MDS/MPN
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Annexe 6 : Classement des LMC et LAM issu de la 5° édition de la
classification de la World Health Organization (WHO), tumeurs
hématolymphoides : Myéloides et histiocytaires/Tumeurs
dendritiques. (source : traduction de Khoury et al. 2022).

Néoplasmes myéloprolifératifs

Leucémie myéloide chronique

Polyglobulie vera

Thrombocythémie essentielle

Myélofibrose primaire

Leucémie chronique neutrophile

Leucémie chronique éosinophile

Leucémie myélomonocytaire juvénile

Néoplasme myéloprolifératif, non spécifié ailleurs

Leucémie myéloide aigué

Leucémie myéloide aigué avec anomalies génétiques déterminantes

Leucémie aigué promyélocytaire avec LEMP ::: fusion

Leucémie myéloide aigué avec fusion RUNX1:::RUNX1T1

Leucémie myéloide aigué avec fusion CBFB:::MYH11

Leucémie myéloide aigué avec fusion DEK::NUP214 :

Leucémie myéloide aigué avec fusion RBM15:::MRTFA

Leucémie myéloide aigué avec fusion BCR:::ABL1

Leucémie myéloide aigué avec réarrangement KMT2A

Leucémie myéloide aigué avec réarrangement MECOM

Leucémie myéloide aigué avec réarrangement de NUP98

Leucémie myéloide aigué avec mutation NPM1

Leucémie myéloide aigué avec mutation CEBPA

Leucémie myéloide aigué liée a la myélodysplasie

Leucémie myéloide aigué avec autres altérations génétiques définies

Leucémie myéloide aigué, définie par différenciation

Leucémie myéloide aigué avec différenciation minimale

Leucémie myéloide aigué sans maturation

Leucémie myéloide aigué avec maturation

Leucémie aigué basophile

Leucémie aigué myélomonocytaire

Leucémie aigué monocytaire

Leucémie érythroide aigué

Leucémie aigué mégacaryoblastique
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Annexe 7 : Classement des leucémies myéloides issu de la
Classification Internationale des Maladies - 10 (CIM-10).

C92 - Leucémie myéloide

C92.0 Leucémie myéloide aigué

C92.1 Leucémie myéloide chronique
C92.2 Leucémie myéloide subaigué
C92.3 Sarcome myéloide

C92.4 Leucémie promyélocytaire aigué
C92.5 Leucémie myélomonocytaire aigué
C92.7 Autres leucémies myéloides

C92.9 Leucémie myéloide, sans précision
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Annexe 8 : Descriptif des utilisations du formaldéhyde et des produits a base de formaldéhyde selon le

secteur d’activité

Seules les utilisations ayant été identifiées dans les documents sources analysés sont répertoriées dans ce tableau.

Secteurs d’activité

Descriptif des utilisations du formaldéhyde

Secteur de I'industrie chimique

Synthese de composés chimiques

Utilisation comme intermédiaire dans la synthése de composés chimiques

Fabrication de résines a base de formaldéhyde

Utilisation comme intermédiaire de synthése dans la fabrication de résines formolées leur conférant un usage liant
Utilisation comme durcisseur dans la fabrication de résines époxy

Fabrication de divers produits a usages industriel, professionnel
ou consommateur

Utilisation comme conservateur entrant dans la composition de divers produits (peintures, laques, fluides de coupe...)
Utilisation comme désinfectant entrant dans la composition de divers produits (détergents, désinfectants, biocides...)

Secteur de la santé humaine / secteur médical

Anatomie et cytologie pathologiques humaines (ACP)

Utilisation comme fixateur et conservateur d’échantillons tissulaires (piéces opératoires ou biopsies) ou cellulaires
Utilisation comme agent d'oxydo-réduction dans certaines techniques de coloration argentique
Utilisation comme désinfectant des surfaces et du matériel

Milieu hospitalier (hors ACP)

Utilisation comme désinfectant des surfaces/locaux, instruments médicaux, circuits de dialyse, dispositifs médicaux, linge

Cabinet dentaire

Utilisation pour la stérilisation des instruments médicaux par autoclave (fonction de désinfection)
Utilisation pour la préparation de mastics a base de paraformaldéhyde pour combler le canal des racines dentaires

Utilisation pour la désinfection possible des empreintes ou prothéses dentaires par immersion dans une solution de
formaldéhyde

Secteur de la thanatopraxie

Utilisation comme désinfectant et conservateur permettant de retarder le processus de décomposition du corps
Fixation des tissus

Secteur de la santé animale

Utilisation de produits vétérinaires désinfectants (bactéricides, virucides, fongicides...) et antiparasitaires (pisciculture)
contenant du formaldéhyde

Utilisation pour la désinfection des surfaces/locaux
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Secteurs d’activité

Descriptif des utilisations du formaldéhyde

Laboratoire de recherche

Utilisation pour la désinfection des surfaces
Utilisation comme réactif pour la technique d'immuno-précipitation chromatinienne
Utilisation pour la conservation d'échantillons en hydrobiologie

Industrie pharmaceutique

Meédicaments humains

Utilisation comme composant de spécialités pharmaceutiques en tant que principe actif ou excipient
Utilisation comme conservateur ou agent d'inactivation dans les vaccins

Utilisation comme adjuvant de production pour la fabrication de formes stériles (usage désinfectant)
Utilisation comme réactif de laboratoire de contréle

Utilisation pour la désinfection des surfaces/locaux

Medicaments vétérinaires

Utilisation comme composant de produits vétérinaires bactéricides, virucides, fongicides...
Utilisation comme agent conservateur ou inactivant pour la fabrication de vaccins

Industrie cosmétique

Utilisation pour la désinfection des surfaces/locaux en industrie de production
Utilisation comme conservateur dans la fabrication de produits cosmétiques (shampooings, gels douche...)
Utilisation comme durcisseur dans la fabrication des vernis a ongles

Industrie agrochimique — Fabrication de produits agrochimiques

Composant entrant dans la fabrication de produits de lutte contre les nuisibles (biocides) et produits phytopharmaceutiques

Industrie agroalimentaire / alimentation humaine

Utilisation comme conservateur pour la production du sucre (a partir de betteraves et de canne a sucre) et dans la
production des alginates

Utilisation comme agent décolorant pour la production des alginates
Utilisation comme conservateur lors de la fabrication d'additifs alimentaires
Utilisation pour la désinfection des surfaces/locaux

Agriculture
Utilisation de produits agrochimiques (produits de lutte contre les nuisibles, phytopharmaceutiques, matieres fertilisantes)
Culture et désinfectants (fongicides...)
Utilisation pour la désinfection des surfaces/locaux/matériel de culture, stockage, transport/sols, dans les champignonniéres
(stérilisation)
Elevage Utilisation pour la conservation des fourrages ensilés, du lait écrémé a destination des porcelets

Utilisation pour le tannage des protéines des aliments pour ruminants (notamment tourteaux d’oléagineux)
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Secteurs d’activité

Descriptif des utilisations du formaldéhyde

Utilisation comme antiseptique pour désinfecter les onglons des animaux d'élevage (ovin et bovin) en cas de boiteries et
pour désinfecter le cordon ombilical chez le veau ou le poulain a la naissance

Utilisation pour la désinfection par fumigation des aliments pour animaux (essentiellement des farines de poisson) ou
cellules de stockage notamment vis-a-vis des salmonelles

Utilisation pour la désinfection des surfaces/locaux/matériel d'élevage, notamment en élevage avicole, procin et de lapins,
stockage, transport

Utilisation pour la désinfection des ceufs

Industrie du cuir

Utilisation comme agent tannant du cuir

Utilisation comme agent de réticulation de protéine (caséine) pour le finissage de certains cuirs

Utilisation comme agent de blanchiment

Utilisation comme conservateur afin de limiter la décomposition des fibres de collagene dans le processus de tannerie

Secteur de la photographie

Utilisation comme durcisseur/liant de la gélatine dans certaines couches d'émulsions photographiques
Utilisation comme agent stabilisant dans les traitements couleur photographiques

Secteur des équipements thermiques et climatisation

Utilisation comme conservateur dans les circuits de refroidissement

Secteur électrique-électronique

Utilisation comme agent réducteur dans les solutions de placage pour le revétement de conducteurs

Industrie mécanique et métallurgique

Utilisation comme inhibiteur de corrosion

Utilisation comme agent réducteur pour la récupération des métaux précieux et la fabrication des émaux
Utilisation comme agent d'oxydo-réduction dans les bains chauds sans électrolyse pour le cuivre et I'argent
Utilisation comme conservateur des fluides de coupe

Secteur nucléaire

Utilisation pour le traitement des déchets nucléaires

Industrie pétroliére

Utilisation pour le raffinage de I'essence
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Annexe 9 : Descriptif des utilisations des résines a base de formaldéhyde selon le secteur d’activité

Seules les utilisations ayant été identifiées dans les documents sources analysés sont répertoriées dans ce tableau.

Secteurs d’activité

Descriptif des utilisations des résines a base de formaldéhyde et produits fabriqués a partir
de ces résines

Secteur de I'industrie chimique

Fabrication de produits d'isolation (isolants en laines minérales)

Utilisation comme liant et conservateur pour la fabrication de produits d'isolation

Fabrication de bétons et autres produits (agents de décoffrage et produits
d'étanchéité)

Utilisation comme retardateur ou accélérateur de prise pour la pose de béton
Utilisation comme agent de décoffrage d'ouvrages en béton, produits d'étanchéité

Fabrication de revétements professionnels ou industriels (peintures, vernis, colles,
gélatine, laques, adhésifs, mastics, encres d'imprimerie, colorants, pigments, etc.)
utilisés dans de nombreux secteurs d'activité

Utilisation comme liant pour la fabrication de revétements

Fabrication de ciments, platres

Utilisation comme dispersant/plastifiant pour la fabrication de ciments ou platres

Fabrication d'abrasifs appliqués et autres produits

Utilisation comme liant pour la fabrication d'abrasifs appliqués (papiers, bandes) et agglomérés (meules minces
et meules abrasives organiques)

Fabrication de résines échangeuses d'ions

Utilisation comme intermédiaire de synthése dans la fabrication de résines échangeuses d'ions

Fabrication de produits agrochimiques (engrais)

Utilisation comme matieére premiere pour la fabrication d'engrais a libération prolongée

Fabrication de garnitures de freins et joints d’étanchéité

Utilisation dans la fabrication de garnitures de freins et joints d’étanchéité

Secteur du bois

Utilisation de colles a base de résines comme liant pour la fabrication de panneaux a base de bois

Imprégnation de papiers avec une résine destinée au revétement de panneaux de contreplaqués ou a la
fabrication de stratifiés

Secteur de I’'ameublement et industries connexes — Fabrication de meubles

Utilisation de panneaux a base de bois produits par le secteur du bois pour la fabrication de meubles
Utilisation de revétements professionnels ou industriels (vernis, peintures) pour la fabrication de meubles

Secteur de la construction/BTP

Utilisation de panneaux a base de bois produits par le secteur du bois pour la construction/installation de
charpentes

Utilisation de produits d’isolation
Utilisation de revétements professionnels ou industriels
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Secteurs d’activité

Descriptif des utilisations des résines a base de formaldéhyde et produits fabriqués a partir
de ces résines

Utilisation de bétons, ciments et platres
Utilisation de produits issus du secteur de la plasturgie (machineries, pompes, engrenages, quincaillerie...)

Secteur de I’emballage industriel

Utilisation de panneaux a base de bois produits par le secteur du bois

Utilisation de revétements professionnels ou industriels pour des emballages métalliques (revétement de
canettes)

Secteurs automobile et aéronautique

Utilisation de revétements professionnels ou industriels (peintures, laques...) et produits issus du secteur de
la plasturgie (machineries, pompes, engrenages, bouchons de réservoirs a essence...)

Industrie du textile — Fabrication de textiles spéciaux

Utilisation de résines a base de formaldéhyde pour I'ennoblissement des textiles :

- apprétage (infroissabilité et stabilité dimensionnelle des tissus, durcissement, adoucissant et réduction de
I'électricité statique, ignifugation, imperméabilisation)

- décoration des textiles (coloration (utilisation de résines dans la production de teinture), impression
pigmentaire de motifs (ajout de résines aux encres pour favoriser la réticulation entre I'encre et la fibre textile))

Utilisation comme liant pour la fabrication de ouate utilisée dans la fabrication de doublures de vétements

Industrie du caoutchouc et des pneumatiques — Fabrication de caoutchouc et
pneumatiques

Utilisation de systémes adhésifs a base de colles résine/latex pour assurer la liaison entre les renforts textiles
et la matrice caoutchouc dans divers articles (pneus, courroies, bandes transporteuses)

Utilisation de systemes résines/agent de réticulation pour renforcer la matrice caoutchouc pour certaines zones
du pneumatique sous forte contrainte ou pour certains articles en caoutchouc (tuyaux, cylindres, bandes
transporteuses...)

Industrie du papier — Fabrication de papier

Utilisation comme liant (agent de collage, couchage, fixation de pigments) et plastifiant dans la fabrication de
papiers a usage graphique (papiers d'imprimante), hygiénique (papiers absorbants), papiers et cartons
d'emballage, et autres papiers a usages spéciaux (passeport, billets de banques)

Secteur de la plasturgie, transformation des matiéres plastiques

Utilisation de colles, vernis et résines a base de formaldéhyde dans la fabrication de divers produits plastiques
utilisés :

- dans le domaine du transport et de la construction : pompes, machineries, engrenages, quincaillerie, pompes
a eau, pompes et bouchons de réservoir a essence, etc. pour les véhicules et batiments extérieurs

- dans la fabrication d'équipements domestiques et biens de consommation : montres, mixeurs, adoucisseurs
d'eau, électroménagers, ordinateurs, imprimantes

- dans la fabrication d'équipements sanitaires et médicaux (ex : inhalateurs)
- dans la fabrication d'articles de sport
- dans la confection de composants fonctionnels d'équipements électroniques audio et vidéo
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Secteurs d’activité

Descriptif des utilisations des résines a base de formaldéhyde et produits fabriqués a partir
de ces résines

Utilisation de revétements professionnels ou industriels (colles, adhésifs) pour les raccords de canalisations
plastiques pour I'eau

Industrie du cuir

Utilisation pour la transformation et le tannage du cuir avec des résines a base de formaldéhyde
Utilisation de revétements professionnels ou industriels (colles)

Fonderie

Utilisation comme liant pour la fabrication de moules et de noyaux

Secteur électrique-électronique

Utilisation de vernis d'émaillage a base de résines pour assurer l'isolation de cables électriques
Utilisation de produits issus du secteur de la plasturgie (composants fonctionnels d’équipements électroniques)

Utilisation de panneaux a base de bois comme bois de calage pour fixer le cercle magnétique et bloquer les
bobines des transformateurs électriques

Agriculture

Utilisation d’engrais a base de résines

Nettoyage

Utilisation de nettoyant sous la forme de mousses (nettoyage des tapis)

Traitement de I'eau de boisson

Utilisation de résines échangeuses d’ions
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Annexe 10 : Libérateurs de formaldéhyde

Les noms figurant dans ce tableau sont issus des sources exploitées (ECHA 2017, ECHA
2020, INRS 2015t, Crépy 2008b). Par cohérence avec des données, les noms ont été

conservésen langue anglaise.

Libérateur de formaldéhyde CAS Sources
Ta-ethyldihydro-1H,3H,5H-oxazolo[3,4-cloxazole 7747-35-5
1_—[1 ,3-bis(hydroxymethyl)-2,5-dioxoimidazolidin-4-yl]-1,3- 78491-02-8
bis(hydroxymethyl)urea
1,3-bis(hydroxymethyl)-5,5-dimethylimidazolidine-2,4-dione 6440-58-0
N,N"-methylenebis[N'-[3-(hydroxymethyl)-2,5-dioxoimidazolidin-4-yl]urea] 39236-46-9
Methenamine 100-97-0
2,2'2"-(hexahydro-1,3,5-triazine-1,3,5-triyl)triethanol 4719-04-4
Dimethoxymethane 109-87-5
4 4-Dimethyloxazolidine; 81099-36-7

mixture 0f51200-87-4and

3,4 4-trimethyloxazolidine 75673-43-7

37304-88-4 ECHA 2017
4-[2-(Morpholin-4-ylmethyl)-2-nitro-butylJmorpholine; mixture of

1854-23-5
4-(2-nitrobutyl)morpholine and

2224-44-4
2-imidazolidinone, 4,5-dihydroxy-1,3-bis(hydroxymethyl)- methylated 68411-81-4
.Fo.rmaldghyde., oligomeric reaction products with 5,5-dimethyl-2,4- 26811-08-5
imidazolidinedione
4 5-dihydroxy-1,3-bis(hydroxymethyl)-imidazolidin-2-one; 1854-26-8
1,3-bis(hydroxymethyl)imidazolidin-2-one 136-84-5
tetrahydro-1,3-bis(hydroxymethyl)-1H-pyrimidin-2-one; 3270-74-4
1,3-Bis(hydroxymethyl) urea 140-95-4
2-propen-1-ol,3-[bis(2-hydroxyethyl)amino]-2-[(2- 0.
hydroxyethyl)(hydroxymethyl)amino] 77044-78-1
hexahydro-1,3,5-triethyl-1,3,5-triazine(b) 7779-27-3 (b)
4,5-Dihydroxyimidazolidin-2-one 3720-97-6
1-hydroxymethyl-5,5-dimethylhydantoin; 1-hydroxymethyl-5,5-dimethyl-imi-

- . 116-25-6
dazolidine-2,4-dione
2-Chloro-N -(hydroxymethyl)acetamide 2832-19-1
Hydroxymethylurea 1000-82-4
Paraformaldehyde 30525-89-4
Polyoxymethylene melamine (INCI) 9003-08-1
Polyoxymethylene urea (INCI) 9011-05-6
Formaldehyde dibenzyl acetal 2749-70-4
forma!dehyde, reaction prodycts with propylene 85338-22-3
glycol; Propyleneglycol hemiformal
nitromethylidynetrimethanol;2-(Hydroxymethyl)-2-nitropropane-1,3-diol 126-11-4
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Libérateur de formaldéhyde CAS Sources

hydantoin; Imidazolidine-2,4-dione 461-72-3

(Hydroxymethyl)-5,5-dimethyl-2-4-imidazolidinedione 27636-82-4 ECHA 2017

3-(Hydroxymethyl)-5,5-dimethylimidazolidine-2,4-dione 16228-00-5

Dimethoxymethane 109-87-5

2-(Hydroxymethylamino)ethanol 34375-28-5

Urea polymer with formaldehyde 68002-18-6

Melamine formaldehyde resins (MF) 68002-20-0

Phenylmethoxymethanol 14548-60-8

5-bromo-5-nitro-1,3-dioxane 30007-47-7

(Ethylenedioxy)dimethanol (1,6dihydroxy-2,5-dioxahexane) 3586-55-8

N-(3-3chloroallyl)hexamethylenetetraminium chloride 4080-31-3

2,r§b7(;;|1';|?_zya(;;|j’iz§g|atr|cyc|o(3.3.1 .1(sup3,7))decane, 1-((2Z)-3-chloro-2- 51229.78-8

2-bromo-2nitropropane-1,3-diol (bronopol) 52-51-7

tetramethylol acethylenediurea (2,4,6,8—tetrakis(hydroxymethyl)-2,4,6,8- 5395.50-6

tetraazabicyclo[3.3.0]octane-3,7-dione)

methylenedimorpholine (4,4'-methylenedimorpholine) 5625-90-1

3,3"-méthylénebis[5-méthyloxazolidine] 66204-44-2

Sodium hydroxymethyl glycinate 70161-44-3

mélange de 1,3,5-Triethyl-1,3,5-triazinane ey ECHA 2017

et 1,3,5-triazine-1,3,5(2H,4H,6H)-triethanol 4719-04-4)

.(Ia_:gr_}?.,.alpha. ,.alpha."-trimethyl-1,3,5-triazine-1,3,5(2H,4H,6H)-triethanol 25254-50-6

Methylisothiazolinone 2682-20-4

5-Chloro-2-methyl-3(2H)-isothiazolone 26172-55-4

Reaction products of paraformaldehyde and 2-hydroxypropylamine (ratio 3:2); i

mﬁg]ion products of paraformaldehyde with 2-hydroxypropylamine (ratio 1:1); i

[HPT]

Phenol polymer with formaldehyde 68610-07-1

Polyoxymethilenes (POM) 66455-31-0

4 4'-methylenediphenyl diisocyanate (MDI) 101-68-8 ECHA 2020

Butane-1,4-diol (BDO) 110-63-4

Pentaerythritol (Penta) 115-77-5

Dazomet = 3.5-diméthyl-1,3,5-thiadiazinane-2-thione 533-74-4 INRS 2015

N-Methylethanolamine 109-83-1 Crépy 2008b
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Annexe 11 : Activités ou familles de métiers susceptibles d’exposer les travailleurs au formaldéhyde
(généré ou utilisé) identifiées dans les fiches d’aide au repérage (FAR) de I'INRS

N° Domaine d'activité Activités Probabilité de

Date FAR i - T présence du Commentaires
ou famille de métier Sources d'émissions formaldéhyde
Usinage avec fluides de coupe
Janv.- . ) (Décolletage, sciage, rabotage, . ) ) o ) . )
19 1 | Usinage des métaux tournage, EIEERY |res probable Emis par certains biocides incorporés dans les fluides aqueux.
rectification... avec des fluides
aqueux)
Févr.- Réparation mécanique
15' 2 |(garages pour véhicules | Nettoyage du véhicule Possible Présent dans certains produits de nettoyage (pour jantes).
légers et poids lourds)
Janv.- Laboratoire d'anatomie et Préparation du fixateur, fixation
15 3 de cytologie pathologiques des piéces, ~ macroscopie, Certaine De la préparation des solutions et des tissus au stockage des pieces.
stockage des piéces
Entretien de I'appareillage Vidange et remplacement des solutions utilisées pour I'appareil a préparer les tissus.
Manipulation et élimination des Piéces imprégnées de formaldéhyde ou bien encore matériel souillé (gants, papiers...)
matériaux et déchets preg Y 9 » Papiers...).
Désinfection term!nale des Trés probable
surfaces et du matériel
Fabrication de panneaux de . . . . Présence dans les colles urée-formol ou mélamine-formol utilisées pour la fabrication
Avr.-15 | 4 bois Préparation des colles ou liants Jo=lg &1 des panneaux d'agglomérés, de MDF, HDF ou OSB.
Encollage et pressage
9 P 9 Certaine
(Copeaux ou lamelles)
Découpe et stockage ‘ Certaine
Surfagage ou stratification ‘ Certaine
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Oct.-15

Domaine d'activité
ou famille de métier

Industries des
papier et carton

pates

Activités
Sources d'émissions
Fabrication et raffinage de la
3 | pate
(Désencrage,
coloration...)

blanchiment,

Probabilité de
présence du
formaldéhyde

Tres probable

Opération de mise en forme

(Egouttage, pressage, séchage,
couchage)

Tres probable

Domaine d'activité
ou famille de métier

Activités
Sources d'émissions

Probabilité de
présence du
formaldéhyde

Commentaires

Présent dans certaines résines utilisées comme liant ou agent de rétention, pour limiter
les dispersions de fibres lors des opérations d'essorage.

Présent dans certaines résines utilisées comme liant ou agent de rétention, pour limiter
les dispersions de fibres lors des opérations de mise en forme.

Commentaires

Févr- Fabrication des moules en sable et Composant de certains liants, utilisés notamment dans les procédés suivants :
19' 7 | Fonderie d'aluminium des novaux Tres probable . Furanique-phénolique (Croning)
y . Pepset-ashland.
. , - . Produits de dégradation thermique des matiéres organiques (surtout si le liant est a base
Coulée de I'aluminium Possible de formaldéhyde).
Févr.- 8 | Peintres en batiment Rénovation Possible Produits susceptibles d'étre émis lors du décapage thermique des surfaces peintes ou
15 (Pongage, décapage, sablage) enduites.
. . o . Agent conservateur utilisés dans certaines peintures conservées en stock. A noter son
Préparation et application Feselels interdiction depuis 2011 comme conservateurs dans les peintures.
Juin-19 | 11 Imnz:‘naegl'z::etasn d'ordures Incinération Possible Produits de décomposition thermique des déchets
Fe Préparation des mélanges
?\g" 12 | Fabrication de peintures | (Pes¢e, chargement, empatage, | Possible Présent dans certaines résines (par exemple urée-formol).
broyage et dispersion)
Ajout d'additifs Exceptionnelle Dégagement possible lors de la manipulation des libérateurs de formaldéhyde, utilisés
) P comme conservateurs.
Décoration autres que
Avi-15 | 13 | Porcelainerie décalcomanies Possible Emis par certains biocides libérateurs de formol présents dans les produits de
' (Application au pinceau, décoration.
tampographie)
Mai-15 | 14 | Faiencerie Préparation de I'émail Exceptionnelle Utilisation en fongicide.
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Domaine d'activité Activités Probabilité de :
i . L présence du Commentaires
ou famille de métier Sources d'émissions formaldéhyde
Févr.- 15 Soudage / brasage des Brasage Possible Produit de décomposition de la colophane utilisée en tant que flux décapant au moment
15 métaux 9 du brasage (en particulier en électronique).
o Fabrication d'objets en n Pouvant étre libéré par certains accélérateurs de vulcanisation et agents gonflants sous
Mai-19 | 16 caoutchouc Malaxage et calandrage Possible l'effet de la température.
- . Pouvant étre libéré par chauffage a partir d'accélérateurs de vulcanisation a base
Vuleanisation Possible d'hexaméthylenetétramine (HMTA).
Assemblage avec d'autres
matériauxg Possible Pouvant étre libéré par chauffage a partir d'agents d'adhérisation a base
L d'hexaméthylenetétramine (HMTA) et d'hexa(méthoxyméthyl)mélamine (H3M).
(Adhérisation, collage)

N° Domaine d'activité Activités Probabilité de .
Date EAR . - L. présence du Commentaires
ou famille de métier Sources d'émissions formaldéhyde

‘ Tres probable

Déc.-13 | 17 | Tanneries et mégisseries Tannage Composés de certaines préparations de tannage a base d'aldéhydes.

Teinture et pigmentation Composant des résines utilisées.

Agroalimentaire
Agent conservateur des ensilages, utilisé sous forme de solutions aqueuses (formol) ou

Juil.-08 | 18 Ensilage des fourrages Possible sous forme de libérateur de formaldéhyde (hexaméthylénetétramine), généré en milieu
Fabrication d'aliments pour acide.
bétail
D|etomcgt|on des tourteaux Certaine Utilisé pour réduire la teneur en aflatoxine B1.
d'arachide
Tannage des protéines Tres probable Utilisé pour protéger les protéines.

Issus de la dégradation thermique de polyméres a base d'acrylates (émission de
Trempe Tres probable formaldéhyde et d'acétaldéhyde) a base de polyalkylene glycol ou de polyalcool
vinyliques (émission d'acétaldéhyde).

Traitement thermique des

Déc.-13| 19 métaux

Févr.- 24 | Prothésistes dentaires Désinfection des empreintes ou

15 des prothéses dentaires Possible

Immersion possible dans une solution de formaldéhyde.
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Domaine d'activité Activités Probabilité de :
. - L présence du Commentaires
ou famille de métier Sources d'émissions formaldéhyde
Réception des matieres
Fabrication de produits premieres . . . .
Avr.-15 | 27 béton Préparation du béton Possible Présence dans certains adjuvants aqueux en tant que conservateur.
Prises d'échantillons
Nettoyage des tissus
Nov.-13 | 28 | Nettoyage a sec (Détachage ’ manuel, Pré- | possible Prgsgnt dans certains produits de détachage utilisés pour les taches hydrophile (café,
brossage, déchargement du the, vin, fruits).
linge, repassage)
Janv.- Auxiliaire technologique autorisé au niveau de la diffusion pour prévenir ou corriger une

19 32 | Industrie sucriére Extraction du sucre Possible contamination bactérienne dans les jus sucrés de betterave ou de canne a sucre
(injection périodique ou ponctuelle selon le process).

Stockage des sirops Possible Auxiliaire technologique autorisé pour la préservation des sirops (couche superficielle de

(Tanks) protection).

Nettoyage et désinfection des
équipements

Désinfectant autorisé jusqu'en 2012 pour les surfaces en contact avec les denrées

Exceptionnelle ) )
alimentaires.

Domaine d'activité Activités Probabilité de _
. fi DR frref] présence du Commentaires
ou famille de métier Sources d'émissions formaldéhyde

Soins de conservation

i . (Préparation et injection de .
Déc.-09 | 33 | Thanatopraxie solutions, ponction de fluides, Certaine

suture des incisions, méchage
des orifices...)

Exposition lors de I'utilisation des solutions de conservation, a base de formol (solution
aqueuse de formaldéhyde stabilisée par du méthanol).

Elimination des déchets de soins [l slgeler=10)(=) Exposition possible lors de I'élimination des fluides.
Plasturgie . -
Transformation de matiere Utilisé la fabricati d . lamine-f Idéhvd smis | de |
. o . . ilisé pour la fabrication de résines mélamine-formaldéhyde ou émis lors de la
Avr.-15 | 35 (Injection, moulage, démoulage, Al dégradation thermique des polyméres mis en ceuvre.

Injection ou moulage de

h purge, surchauffe...)
thermodurcissables

Usinage

. ) Tres probable Emis en faible quantité lors des opérations d'usinage.
(Ebarbage, découpe)
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Domaine d'activité
ou famille de métier

Activités
Sources d'émissions

Probabilité de

présence du

Commentaires

Conduite de l'installation

(Chargement,  déchargement,
surveillance de I'état du
fumage...)
Nettoyage et entretien des
installations

formaldéhyde
Plasturgie
Transformation de matiere Emis lors de la déaradation thermi q vma . (polyacétal
. o i . mis lors de la dégradation thermique des polymeres mis en ceuvre (polyacétals par
Déc.-15| 36 | |njection, thermoformage et | (Injection, ~démoulage, purge, | Possible exemple).
extrusion de | surchauffe...)
thermoplastiques
Usinage . . . » L . . .
. | Possible Emis en faible quantité lors des opérations d'usinage de certains polyméres.
(Ebarbage, découpe)
. Fumage naturel des . . . . . N
Juil.-12 | 38 viandes et des poissons Allumage du foyer Possible Emis par la combustion du bois (sciures et bliches).

Tres probable

Emis par la combustion du bois (sciures et bliches). Présent également dans certains
liquides de fumage.

Possible

Présence résiduelle dans les installations de fumage (tuyés et cellule).

Avr.-15

Domaine d'activité
ou famille de métier

Activités
Sources d'émissions

Probabilité de

présence du
formaldéhyde

Commentaires

Extraction d'huiles Assemblage de bases
40 | essentielles dans l'industrie g Exceptionnelle Décomposition du paraformaldéhyde.
parfumantes
des parfums
Maintenance des réseaux ) N n Substances émises lors de |'assemblage d'éléments plastiques en cas de dégradation
41 . Installation de canalisations Possible .
d'eaux et de gaz thermique (chauffage).
Produits susceptibles d'étre émis lors de la cuisson par friture. Provenant de la
Cuisson d'aliments dans des . . décomposition d'acides gras ou se formant par interaction entre les différents
42 X . Cuisson Possible . . PR o .
bains de friture constituants des aliments, leur probabilité d'apparition augmente avec la température de
cuisson, particulierement a partir de 180 °C.
- . Présent dans la composition de certains produits de nettoyage. Depuis le 1er mai 2012,
Nettoyage et désinfection des Possibl | uti . f | . . a désinfecti "
équipements ossible es solutions a base'de ormo sont interdites pour la désinfection des surfaces en contact
avec les denrées alimentaires.

Version finale

page 247 / 289

Décembre 2022



Anses e Rapport d’expertise collective

Saisine « n°2021-SA-0031 — MP — Formol et Leucémies myéloides »

Domaine d'activité
ou famille de métier

Ravalement et rénovation de

Activités
Sources d'émissions

Décapage des surfaces avant
travaux

Probabilité de
Commentaires

présence du
formaldéhyde

44 | facades o . . Produits susceptibles d'étre émis lors du décapage thermique des surfaces peintes ou
(Chimique, thermique, | Possible enduites.
mécanique, laser, jet a haute
pression...)
Pose de revétements
extérieurs Possible Emis lors de I'utilisation de certaines colles ou lors de la découpe et de la pose de bois
(Isolation thermique, parement, reconstitués (aggloméré, lamellé collé...).
bardage...)
A’ppllcatlon d.e peintures, Trés probable Agent conservateur.
résines ou enduits
Réception et déchargement Ouverture des conteneurs Produits pouvant étre présent dans I'air du conteneur traité par fumigation ou émis par
Juil.-15 | 45 | de _cc_mteneurs de transport | (Echantillonnage, controle, | Possible certaines marchandises.
logistique douanes...)
Présent autrefois dans certains produits de nettoyage. Depuis le 1er mai 2012, les
Avr.-15 | 46 G.ran_de . et moyenne l}lett.oyage des locaux et des Exceptionnelle solutions contenant du formaldéhyde sont interdites pour la désinfection des surfaces en
distribution équipements - ) .
contact avec les denrées alimentaires.
N%"_ 48 | Métiers de la coiffure Shampooing Exceptionnelle Emis par certains conservateurs présents dans les shampooings.
Travail du cheveu ) i . . . o o
. . Exceptionnelle Présent dans certains produits de lissage et émis lors de leur application & chaud.
(Lissage, extension...)
Mar-14 | 50 :\:ncfstl:l?tiqued esthétique " | Manucure ‘ Tres probable Composés présents dans certaines préparations utilisées pour durcir les ongles.
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Annexe 12 : Données des bases Colchic et Scola

Annexe 12a : Distribution annuelle des enregistrements de mesures de formaldéhyde
par année

Formaldéhyde

1990 2000 2010 2020
Année

800

@
=]
o

B raviduel
. Ambiance

&
=]
o

Nombre d'enregistrements
N
(=]
o

o
L

Annexe 12b: Nombre de mesures de formaldéhyde dans les bases de données
COLCHIC et SCOLA

Colchic
(1987-2006)

Colchic
(2007-2012)

Colchic
(2013-2021)

Scola
(2020-2021)

Type de
prélévement

Tous 5406 3999 2202 2477
Individuels 2286 2471 1313 2477
8h 2139 2184 1210 1730
Court terme 147 287 103 747
Ambiance 3120 1528 889 -
8h 3094 1511 874 -
Court terme 26 17 16 -
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Annexe 12c : Secteurs d’activité (NAF-5 digits) pour lesquels la proportion (en %) de mesures individuelles d’exposition long terme au
formaldéhyde excédant les seuils de 0,37 (VLEP-8h) et 0,037 mg.m (10% de la VLEP-8h) est supérieure a 5% - Colchic — périodes 1987-

2006, 2007-2012 et 2013-2021

Colchic 1987-2006

Colchic 2007-2012

Colchic 2013-2021

P(C> P(C> P(C> P(C> P(C> P(C>
Code et libellé NAF N 0,37 0,037 Code et libellé NAF N 0,37 0,037 Code et libellé NAF N 0,37 0,037
mg.m?3) | mg.m?) mg.m?3) | mg.m?) mg.m) mg.m?)
C . . 3109B - Fabrication d’autres
zg}szr;ab”cat'on de produits azotés et | 81 100 | 3030Z - Construction aéronautique et spatiale | 14 50 83,34 | meubles etindustries connexes | 22 59 100
9 de 'ameublement
86’90.8 - Laboratoires  d'analyses 57 74 98,32 1623; - Eabncatlon de charpentes et d'autres 73 42 87.31 4391A - Travaux de charpente 56 41 94,62
médicales menuiseries
16247 - Fabrication d'emballages en bois 45 60 100 4391A - Travaux de charpente 127 24 93,25 9603Z - Services funéraires 10 30 74,83
86212 - Activité des medecins | g 51 94,68 | 8690B - Laboratoires d'analyses médicales 71 22 gg4g | 10212 - Fabrication de placage | 20 100
généralistes et de panneaux de bois
22212 - Fabrication de plaques, feulles, | g7 | 51 | o393 | 86212 - Activité des médecins généralistes | 65 | 17 | 90,84 | o - Aulres actviiés des | 5, 9,5 62,5
tubes et profilés en matiéres plastiques médecins spécialistes
L. , 2591Z - Fabrication de fOts et
31098 - Fabrication d'autres meubles et |, |, 94,07 | 1712Z - Fabrication de papier et de carton 26 15 2439 | emballages métalliques | 12 83 100
industries connexes de 'ameublement L
similaires
1623Z - Fabrication de
4391A - Travaux de charpente 179 40 95,78 8610Z - Activités hospitalieres 260 15 72,08 charpentes et d'autres | 35 57 80,82
menuiseries
20427 - Fabrication de parfums et de i‘:gg:ezntr-e r(i?s?arz)mjgciérdé;egrOZe (f:t;gcmer:g(: 2229A - Fabrication de pieces
} . P 22 36 100 P A o 14 14 89,39 techniques a base de matieres | 112 - 24,01
produits pour la toilette manufacturé, de semences et d'aliments pour .
s plastiques
le bétail
8810C - Aide par le travail 11 36 96,74 72.1 9Z - Rech(.erche-developpement en autres 50 14 87,5 8'6905 - Laboratoires 29 ) 98,07
sciences physiques et naturelles d'analyses médicales
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Colchic 1987-2006

Colchic 2007-2012

Colchic 2013-2021

P(C> P(C> P(C> P(C> P(C> P(C>
Code et libellé NAF N 0,37 0,037 Code et libellé NAF N 0,37 0,037 Code et libellé NAF N 0,37 0,037
mg.m?) | mg.m?) mg.m?) | mg.m?) mg.m-) mg.m*)
2811Z - Fabrication de moteurs et turbines, a 29327 - Fabrication d'autres
6420Z - Activités des sociétés holding 41 34 95,57 I'exception des moteurs d’avions et de | 30 13 95 . . 28 - 46,97
- équipements automobiles
véhicules
L 1629Z - Fabrication d'objets divers en bois : o .
16232 - Fabrication de charpentes et | 31 100 | fabrication d'objets en lidge, vannerie et | 25 12 92,11 | 86212 - Activité des médecins | o, ; 70,37
d'autres menuiseries . généralistes
sparterie
8610Z - Activités hospitalieres 211 30 72,81 ig;g’z - Fabrication de matieres plastiques de | o 12 94,68 | 8610Z - Activités hospitalieres | 149 ; 47,92
1621Z - Fabrlcgtlon de placage et de 376 29 93,09 86?2.0. - Autres activités des médecins 59 10 73 24517 - Fonderie de fonte 55 ) 57.95
panneaux de bois spécialistes
2229B - Fabrication de produits de :132::82 én Fit;rifat'lo?ab(:izgigi
0149Z - Elevage d'autres animaux 11 27 95,31 consommation  courante en  matiéres | 71 8,5 69,45 . L . 17 - 100
. d'objets en liége, vannerie et
plastiques )
sparterie
24517 - Fonderie de fonte 68 2 95,89 1013A - P.reparatlon industrielle de produits a 20 5 68,61 201§‘Z - fabrlcatlon de 25 ) 45,15
base de viande matieres plastiques de base
L 2221Z - Fabrication de plaques,
31012 - Fabrlcatlgn de meubles de 51 22 73,08 0147Z - Elevage de volailles 24 - 99,71 feuilles, tubes et profilés en | 29 - 17,73
bureau et de magasin " )
matieres plastiques
- . _ 22227 - Fabrication
1393Z - Fabrication de tapis et 19 21 100 1621Z - Fabr!catlon de placage et de 140 ) 86,32 demballages en  matiéres 50 ) 20,78
moquettes panneaux de bois .
plastiques
24537 - Fonderie de métaux Iégers 34 21 92,9 2222; - Fabrication d'emballages en matieres 99 ) 24,47 2’4532 - Fonderie de métaux 1 ) 22,9
plastiques légers
_ I . . . 2511Z - Fabrication de
1622Z - Fabrication de parquets 15 20 100 2229A - Fat.)‘r|cat|on d.e piéces techniques a 105 ) 46,78 structures métalliques et de | 29 ) 21,36
assemblés base de matiéres plastiques .
parties de structures
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Colchic 1987-2006

Colchic 2007-2012

Colchic 2013-2021

P(C> P(C> P(C> P(C> P(C> P(C>
Code et libellé NAF N 0,37 0,037 Code et libellé NAF N 0,37 0,037 Code et libellé NAF N 0,37 0,037
mg.m?) | mg.m?) mg.m?) | mg.m?) mg.m-) mg.m*)
4633Z - Commerce de gros (commerce
mterentreprlses) de prlcidwts laitiers, 16 19 100 13207 - Tissage 2 ) 43,94 2550B . - Découpage, 12 ) 20
ceufs, huiles et matieres grasses emboutissage
comestibles
1712Z - Fabrication de papier et de 70 19 94,22 139?2 - Fabrication d'articles textiles, sauf 32 ) 325 25628 - Mécanique industrielle 14 ) 52,27
carton habillement
- , . 3312Z - Réparation de
23992 - Fabrication diautres produits | 4, 15 97,36 | 13997 - Fabrication d'autres textiles n.c.a. 28 - 68,66 | machines et équipements | 10 ; 16,11
minéraux non métalliques n.c.a. -
mécaniques
13992 - Fabrication diautres textiles | 13 | 45 | 9394 | 1721A - Fabrication de carton ondulé 11 - s | 28922 - Recupsration de | g - 48,15
n.c.a. déchets triés
2229A - Fabrication de pieces _— . .
techniques a base de matidres | 141 11 723 | 20302 - Fabrication de peintures, vemis, | - a75 | 02108 - Entreposage et ., - 44,73
. encres et mastics stockage non frigorifique
plastiques
25’92; - ’Fabncatlon d'emballages 23 8,7 79,69 2041; - F'abrlca.tlon de savons, détergents et 14 ) 22,61 71123 - Ingénierie, études 21 ) 23,77
métalliques légers produits d'entretien techniques
L AT A A L i . 7490B - Activités spécialisées,
23627 - Fabrlcat!on d'éléments en platre 12 8.3 79.41 21202 - _ Fabrication de préparations 42 ) 2273 scientiiques et techniques 15 ) 44,22
pour la construction pharmaceutiques .
diverses

2521Z - Fabrication de radiateurs et de 2221Z - Fabrication de plaques, feuilles, tubes

- 13 7.7 100 " - . 30 - 21,19
chaudiéres pour le chauffage central et profilés en matieres plastiques
25628 - Mécanique industrielle 14 - 96,43 | 22992~ Fabrication dautres prodults minéraux |, - 100

non métalliques n.c.a.
24527 - Fonderie d'acier 1 - 70,83 2451Z - Fonderie de fonte 99 - 74,42
2222z - Fabrication demballages en |, - 59,03 | 2453Z - Fonderie de métaux légers 44 - 67
matiéres plastiques
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Colchic 1987-2006

Colchic 2007-2012

Colchic 2013-2021

P(C> P(C> P(C> P(C> P(C> P(C>
Code et libellé NAF N 0,37 0,037 Code et libellé NAF N 0,37 0,037 Code et libellé NAF N 0,37 0,037
mg.m?) | mg.m?) mg.m?) | mg.m?) mg.m-) mg.m*)
303(_)2 - Construction aéronautique et 17 ) 4573 25,912_ - Fab.r|<.:at.|on de fats et emballages 13 ) 96.73
spatiale métalliques similaires
2’5922 - Fabrication d'emballages métalliques 20 ) 89,91
légers
2593Z - Fabrication d'articles en fils
1 . 12 - 19,29
métalliques, de chaines et de ressorts
2‘8298 - Fabr|cat|on d'autres machines 27 ) 58.33
d'usage général
.31098. - Fabrication ‘dautres meubles et 50 ) 82.48
industries connexes de 'ameublement
8559A - Formation continue d'adultes 32 - 63
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Annexe 12d : Classement des secteurs d’activité (NAF-5 digits) par ordre décroissant des proportions (en %) de mesures individuelles
d’exposition court terme au formaldéhyde excédant la VLCT-15 min de 0,74 mg.m — Colchic — périodes 1987-2006, 2007-2012 et 2013-

2021
Colchic 1987-2006 Colchic 2007-2012 Colchic 2013-2021
P (C > 0,74 mg.m?) P (C > 0,74 mg.m?) P (C > 0,74 mg.m?)
Code et libellé NAF N Code et libellé NAF N Code et libellé NAF N
% % %
4391A - Travaux de charpente 13 77 8610Z - Activités hospitalieres 48 19 4391A - Travaux de charpente 12 33
8§212 - Activit¢ des médecins 37 57 28127 - Fabrication d qu|pements 13 15 8610 - Activités hospitaliéres 39 0
généralistes hydrauliques et pneumatiques
s 2229A - Fabrication de piéces
8610Z - Activités hospitaliéres 40 20 8622C - Autres activités des | g 10 techniques & base de | 13 0
médecins spécialistes . .
matiéres plastiques
10202 - Transformation et S o
conservation de poisson, de 12 0 8(,5212 - Activite des medecins 27 7,4
X généralistes
crustacés et de mollusques
2229B - Fabrication de produits de
consommation courante en 14 71
matieres plastiques
4391A - Travaux de charpente 14 0
22227 - Fabrication d'emballages 30 0
en matiéres plastiques
72197 - Recherche-
développement en autres sciences 15 0
physiques et naturelles
2229A - Fabrication de pieces
techniques a base de matiéres 24 0
plastiques
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Annexe 12e : Classement des combinaisons de secteur d’activité (NAF-5 digits)/métier/tache par ordre décroissant des médianes (en
mg.m-3) des mesures individuelles d’exposition long terme au formaldéhyde dans la base de données Colchic sur la période 1987-

2006
Code et libellé NAF Code et libellé Métier'?* Code et libellé Tache N C50
1624Z - Fabrication d'emballages en bois Non renseigné A5120 - Soudage a I'air chaud (matiéres plastiques) 18 2,705
22212 - Fabrication de p[aques, fe.unles, tubes et profilés Non renseigné A3400 - Fabrication de pieces en matériaux composites 19 1,287
en matieres plastiques
8690B - Laboratoires d'analyses médicales J1302 - Analyses médicales B8030 - Réalisation d'examens anatomopathologiques (préparation des lamelles, fixation,,,) 11 1,090
8690B - Laboratoires d'analyses médicales Non renseigné B8020 - Réalisation d'analyses (biologiques, bactériologiques...) 22 1,085
31098 - Fabrication d aut’res meubles et industries Non renseigné A3110 - Conduite et surveillance de machines a mouler 38 1,061
connexes de 'ameublement
8610Z - Activités hospitalieres Non renseigné B8020 - Réalisation d'analyses (biologiques, bactériologiques...) 33 1,000
H2202 - Conduite d'équipement de . . A
4391A - Travaux de charpente fabrication de I'ameublement et du A5999 - Usinage, assemblage, SOUdag?i collage,.chalnes de montage, autres taches non 18 0,885
. codifiées par ailleurs
bois

8690B - Laboratoires d'analyses médicales Non renseigné B8030 - Réalisation d'examens anatomopathologiques (préparation des lamelles, fixation,,,) 16 0,573
2015Z - Fabrication de produits azotés et d'engrais Non renseigné A3210 - Conduite et surveillance de réacteurs 16 0,523
8621Z - Activité des médecins généralistes Non renseigné B8020 - Réalisation d'analyses (biologiques, bactériologiques...) 29 0,410
1621Z - Fabrication de placage et de panneaux de bois Non renseigné A8420 - Réparation, maintenance, contrdle sur site 12 0,403
2451Z - Fonderie de fonte Non renseigné B2110 - Conduite et surveillance d'installations de fabrication de noyaux par le procédé croning 12 0,366

2229A - Fabrication de piéces techniques a base de L A3430 - Fabrication de pieces en matériaux composites par moulage manuel avec ou sans
- . Non renseigné i 14 0,345

matiéres plastiques ébullage

8621Z - Activité des médecins généralistes Non renseigné B8030 - Réalisation d'examens anatomopathologiques (préparation des lamelles, fixation,,,) 12 0,340

124 |_es métiers ont été renseignés dans la base Colchic seulement a partir de 2002. C’est pourquoi, le libellé de métier n’est pas renseigné pour la plupart des
combinaisons secteur/métier/tache.
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Code et libellé NAF Code et libellé Métier'?* Code et libellé Tache N C50
4633Z - Commerce de gros (commerce interentreprises) NN
de produits laitiers, ceufs, huiles et matiéres grasses H2102 Condylte d.eqmpgment de B6710 - Parage (viandes, légumes, fruits,,,) 16 0,305
. production alimentaire
comestibles
2451Z - Fonderie de fonte Non renseigné B2010 - Conduite et surveillance d'installations de fabrication de moules par le procédé croning 24 0,300
6420Z - Activités des sociétés holding Non renseigné B2010 - Conduite et surveillance d'installations de fabrication de moules par le procédé croning 13 0,290
1712Z - Fabrication de papier et de carton H31(.)1 -.Condwte d équipement de BB120 - Papeterie, machine a papier, partie séche 41 0,280
fabrication de papier ou de carton

1621Z - Fabrication de placage et de panneaux de bois Non renseigné A3320 - Conduite et surveillance de presses, extrudeuses, machines a injecter, a thermoformer 48 0,277
4391A - Travaux de charpente Non renseigné A5440 - Encollage sur machines a encoller 83 0,270
2229A - Fabrication _c‘le pieces .technlques abase de Non renseigné A3110 - Conduite et surveillance de machines a mouler 12 0,245

matieres plastiques
8621Z - Activité des médecins généralistes J1302 - Analyses médicales B8030 - Réalisation d'examens anatomopathologiques (préparation des lamelles, fixation,,,) 27 0,245
4391A - Travaux de charpente F1503 - Realisation - installation A5450 - Séchage des piéces encollées 10 0,244

d'ossatures bois

2229 - Fabrication .C"e pieces .techmques a base de Non renseigné A3320 - Conduite et surveillance de presses, extrudeuses, machines a injecter, a thermoformer 26 0,229

matieres plastiques
1621Z - Fabrication de placage et de panneaux de bois Non renseigné A5050 - Usinage par abrasion mécanique : trongonnage, sciage, limage, affitage 28 0,225
8610Z - Activités hospitalieres J1201 - Biologie médicale B8030 - Réalisation d'examens anatomopathologiques (préparation des lamelles, fixation,,,) 26 0,222
24537 - Fonderie de métaux légers Non renseigné B2110 - Conduite et surveillance d'installations de fabrication de noyaux par le procédé croning 21 0,216
20422 - Fabrication de f;gl:trgs et de produits pour la Non renseigné A3010 - Conduite et surveillance de mélangeurs 22 0,215
8610Z - Activités hospitalieres Non renseigné B8030 - Réalisation d'examens anatomopathologiques (préparation des lamelles, fixation,,,) 32 0,210
1621Z - Fabrication de placage et de panneaux de bois Non renseigné A5440 - Encollage sur machines a encoller 124 0,180
8610Z - Activités hospitalieres J1302 - Analyses médicales B8030 - Réalisation d'examens anatomopathologiques (préparation des lamelles, fixation,,,) 35 0,167
16232 - Fabrication de. ch?rpentes et dautres Non renseigné A5440 - Encollage sur machines a encoller 32 0,165

menuiseries
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Code et libellé NAF Code et libellé Métier'?* Code et libellé Tache N C50
H2202 - Conduite d'équipement de
1621Z - Fabrication de placage et de panneaux de bois fabrication de I'ameublement et du A8010 - Controdle fabrication 10 0,150
bois
25217 - Fabrication de radiateurs et de chaudiéres pour le . B2199 - Travail sur conduite et surveillance d'installations de fabrication de noyaux par d'autres
Non renseigné o 13 0,150
chauffage central procédés
4391A - Travaux de charpente Non renseigné A5999 - Usinage, assemblage, Soudag.gt.e1 collage,.chalnes de montage, autres taches non 18 0,138
codifiées par ailleurs
31098 - Fabrication d aut’res meubles et industries Non renseigné A5440 - Encollage sur machines a encoller 22 0,112
connexes de 'ameublement
2229A - Fabrication _c‘le picces .technlques a base de Non renseigné A3999 - Mélange, compression, moulage, réaction : autres taches non codifiées par ailleurs 17 0,110
matiéres plastiques
25628 - Mécanique industrielle Non renseigné A5010 - Usma}ge par enlle.vement de matiere .: tournage, percage, ales.age,‘fralsage, tarau(liage, 14 0103
filetage, mortaisage, rectifiage, moulurage, rainurage, rabotage, machines a fonctions multiples,,
1621Z - Fabrication de placage et de panneaux de bois Non renseigné A1210 - Conduite de chariots de manutention 11 0,090
31098 - Fabrication d aut’res meubles et industries Non renseigné A1120 - Transport mécanique des matiéres premiéeres/produits intermédiaires 10 0,090
connexes de 'ameublement
H3201 - Conduite d'équipement de
1393Z - Fabrication de tapis et moquettes formage des plastiques et A3499 - Autres procédés de fabrication de matériaux composites fibres/plastique 10 0,079
caoutchoucs
2229A - Fabrication _c‘le pieces .technlques abase de H2907 - ConQU|te d |nst,allat|on de A3420 - Fabrication de piéces en matériaux composites par moulage (rtm, infusion,,,) 29 0,055
matiéres plastiques production des métaux
H2202 - Conduite d'équipement de . R o . .
3101Z - Fabrication de meubles de bureau et de magasin fabrication de I'ameublement et du A5010 ) Usma}ge par enlle.vement de matiére ; fournage, pergage, ales.age,‘fralsage, tarau(.jage, 14 0,040
bois filetage, mortaisage, rectifiage, moulurage, rainurage, rabotage, machines a fonctions multiples,,
8610Z - Activités hospitalieres Non renseigné B8010 - Stérilisation de matériel (d'examen, chirurgical...) 29 0,038
8610 - Activités hospitaliéres Non renseigné B8099 - Taches réalisées en salles d operat:;:uc;?rurglcales : autres taches non codifiées par 15 0,026
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Code et libellé NAF Code et libellé Métier'?* Code et libellé Tache N C50

H3201 - Conduite d'équipement de
formage des plastiques et A3310 - Pilotage de presses, extrudeuses, machines a injecter, a thermoformer 17 0,018
caoutchoucs

2229A - Fabrication de piéces techniques a base de
matieres plastiques

J1501 - Soins d'hygiéne, de confort du

8610Z - Activités hospitalieres -
patient

B8010 - Stérilisation de matériel (d'examen, chirurgical...) 10 0,013

H2906 - Conduite d'installation
automatisée ou robotisée de A3320 - Conduite et surveillance de presses, extrudeuses, machines a injecter, a thermoformer 10 0,011
fabrication mécanique

2221Z - Fabrication de plaques, feuilles, tubes et profilés
en matieres plastiques

1039A - Autre transformation et conservation de légumes Non renseigné B6199 - Industries alimentaires : autres taches non codifiées par ailleurs 12 0,005

Version finale page 258 / 289 Décembre 2022




Anses e Rapport d’expertise collective

Saisine « n°2021-SA-0031 — MP — Formol et Leucémies myéloides »

Annexe 12f : Classement des combinaisons de secteur d’activité (NAF-5 digits)/métier/tdche par ordre décroissant des médianes des

mesures individuelles d’exposition long terme au formaldéhyde dans la base de données Colchic sur la période 2007-2012

C50
Code et libellé NAF Code et libellé Métier Code et libellé Tache N
(en mg.m)
1623Z - Fabrication dg ch?rpentes et d'autres F1503 - R'eahsatlon - |r.1$tallat|on AB510 - Assemblage, montage sur chaine ou non 21 0,616
menuiseries d'ossatures bois
4391A - Travaux de charpente H2203 - C‘ondwte d mstallatlor.l de A5440 - Encollage sur machines a encoller 27 0,375
production de panneaux bois
4391A - Travaux de charpente H2203 - Conduite dnstallation de A5450 - Séchage des piéces encollées 13 0,321
production de panneaux bois
1623Z - Fabrication de charpentes et d'autres H299§ ) Condum.a d mstallatu:?n . A5999 - Usinage, assemblage, soudage, collage, chaines de montage, autres
L automatisée ou robotisée de fabrication A S . 12 0,315
menuiseries o taches non codifiées par ailleurs
mécanique
8690B - Laboratoires d'analyses médicales J1302 - Analyses médicales B8030 - Realisation d'examens anatgmgpathologlques (préparation des 25 0,280
lamelles, fixation,,,)
4391A - Travaux de charpente E1304 - Fagonnage et routage AS999 - Usinage, asserr)blage, soudagt.e: collage,‘chalnes de montage, autres 17 0,270
taches non codifiées par ailleurs
8622C - Autres e'ICFIV!teS des médecins J1302 - Analyses médicales B8030 - Réalisation d'examens anatgmgpathologlques (préparation des 12 0,260
spécialistes lamelles, fixation,,,)
0147Z - Elevage de volailles A1411 - Elevage porcin Industries alimentaires : autres tadches non codifiées par ailleurs 16 0,250
8690B - Laboratoires d'analyses médicales J1302 - Analyses médicales B8020 - Réalisation d'analyses (biologiques, bactériologiques...) 42 0,220
4391A - Travaux de charpente F1503 - R'eahsatlon - |r.1$tallat|on A5999 - Usinage, asserrnlblage, soudagt.e: collage,.chalnes de montage, autres 10 0,217
d'ossatures bois taches non codifiées par ailleurs
7219Z - Recherche-Qeveloppement en autres J1302 - Analyses médicales B8030 - Réalisation d'examens anatgmgpathologlques (préparation des 31 0,202
sciences physiques et naturelles lamelles, fixation,,,)
1621Z - Fabrication de plgcage et de panneaux H2203 - QondU|te d |nsta|lat|or.1 de A2050 - Conduite et surveillance de tamis ou de cribles 20 0,200
de bois production de panneaux bois
8621Z - Activité des médecins généralistes J1302 - Analyses médicales B8030 - Realisation d'examens anatomopathologiques (préparation des 29 0,200
lamelles, fixation,,,)
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C50
Code et libellé NAF Code et libellé Métier Code et libellé Tache N
(en mg.m)
24537 - Fonderie de métaux légers H2907 - ConQU|te d |nst,allat|on de B2199 - Travail sur conduite et surv'e|llance d |ns'talllat|ons de fabrication de 18 0,150
production des métaux noyaux par d'autres procédés
2229'.3 - Fabrication de pr.o‘dwts de . H.220.2 i Con'dmte d'équipement de . A3110 - Conduite et surveillance de machines a mouler 18 0,141
consommation courante en matieres plastiques fabrication de I'ameublement et du bois
24517 - Fonderie de fonte H2907 - ConQU|te d |nst,allat|on de B2020 - Conduite et survelllan'ce d |nsta||at’|orjs de fabrication de moules par 39 0,134
production des métaux d'autres procédés
4391A - Travaux de charpente H?20? - Con'dwte d'équipement de ‘ A5999 - Usinage, asserr)blage, Soudagt.e: collage,‘chalnes de montage, autres 25 0,120
fabrication de I'ameublement et du bois taches non codifiées par ailleurs
8610Z - Activités hospitaliéres J1201 - Biologie médicale B8030 - Realisation d'examens anatomopathologiques (préparation des 79 0,120
lamelles, fixation,,,)
8621Z - Activité des médecins généralistes J1201 - Biologie médicale B8030 - Realisation d'examens anatomopathologiques (préparation des 25 0,120
lamelles, fixation,,,)
1621Z - Fabrication de plgcage et de panneaux | F1704 - Préparation du grgs oeuvre et des A8010 - Contréle fabrication 10 0113
de bois travaux publics
13997 - Fabrication d'autres textiles n.c.a. H2404. - Conduite de ma_ichlne dg B4070 - Conduite et surveillance d |r?stalllat|ons de fabrication de textiles non- 10 0112
production et transformation des fils tissés
1621Z - Fabrication de placage et de panneaux H2203 - Conduite d'installation de A3320 - Conduite et surveillance de presses, extrudeuses, machines a 15 0111
de bois production de panneaux bois injecter, a thermoformer ’
8610Z - Activités hospitalieres J1302 - Analyses médicales B8030 - Realisation d'examens anatomopathologiques (préparation des 94 0,108
lamelles, fixation,,,)
4391A - Travaux de charpente F1503 - R'eahsatlon - |r.1$tallat|on A5440 - Encollage sur machines a encoller 19 0,100
d'ossatures bois
1621Z - Fabrication de placage et de panneaux | F1704 - Préparation du gros oeuvre et des A5050 - Usinage par abrasion mécanique : trongonnage, sciage, limage, 36 0095
de bois travaux publics affitage ’
1013A - Préparation |ndu‘str|elle de produits a H2102 - Cond}ute d‘eque‘ment de B6140 - Conduite et surveillance de fumoirs (jambon, poisson,,.) 11 0,090
base de viande production alimentaire
2811Z - Fabrication de moteurs et turbines, a H3201 - Conduite d'équipement de A3310 - Pilotage de presses, extrudeuses, machines a injecter, a 17 0089
I'exception des moteurs d’avions et de véhicules formage des plastiques et caoutchoucs thermoformer ’
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C50
Code et libellé NAF Code et libellé Métier Code et libellé Tache N
(en mg.m)

3.1095 - Fabrication d aut!res meubles et H2203 - QondU|te d |nsta|lat|or.1 de A5440 - Encollage sur machines 4 encoller 24 0,081

industries connexes de 'ameublement production de panneaux bois
8559A - Formation continue d'adultes C1106 - Expertise risques en assurances ABS10 - Real|§atlon dessais, d ?nalylses phyS|que’>s,. chimiques, b!olgg|ques en 11 0,075

laboratoire (hors laboratoires d'analyses médicales et hospitaliers)
7219Z - Recherche-Qeveloppement en autres J1302 - Analyses médicales A8510 - Real|§at|on d'essais, d gnaly‘ses phyS|qu<?s,. chimiques, b!olqg|ques en 10 0,070
sciences physiques et naturelles laboratoire (hors laboratoires d'analyses médicales et hospitaliers)

1621Z - Fabrication de plgcage et de panneaux H2203 - QondU|te d |nstal|at|or.1 de A5440 - Encollage sur machines  encoller 26 0,068

de bois production de panneaux bois
8610Z - Activités hospitalieres J1302 - Analyses médicales B8020 - Réalisation d'analyses (biologiques, bactériologiques...) 10 0,061
28298 - Fabr|cat|on;éi:t::ls machines d'usage H2909 - Montage-assemblage mécanique A5099 - Travaux d'usinage : autres taches non codifiées par ailleurs 12 0,060
8610Z - Activités hospitaliéres J1102 - Mede’m.ne. g,enerallste et B8030 - Réalisation d'examens anatgmgpathologlques (préparation des 15 0,060

spécialisée lamelles, fixation,,,)
1320Z - Tissage H2406 - andwte de machlne de B4210 - Conduite et surveillance d'installations de teinture, d'apprétage 12 0,057
traitement textile
1629Z - Fabrication d'objets divers en bois : e L .
fabrication d'objets en liege, vannerie et H2206 - Reallsattcl)?]r:]glfe:eenwsene bois et AB445 - Application au pinceau, a la brosse, au rouleau ou au tampon 10 0,048
sparterie
8622C - Autres ?c.tlv!tes des médecins J1201 - Biologie médicale B8030 - Réalisation d'examens anat9mgpatholog|ques (préparation des 42 0,047
spécialistes lamelles, fixation,,,)
24537 - Fonderie de métaux légers H2910 - Moulage sable B1999 - Sidérurgie et premlerfa transformatn(l)rlmldes metaliux ferreux et non- 18 0,042
ferreux : autres taches non codifiées par ailleurs
2451Z - Fonderie de fonte H2907 - Conduite d'installation de B2320 - Coulée manuelle 21 0,035
production des métaux
25932 - Fabncatlop darticles en fils métalliques, H2909 - Montage-assemblage mécanique A6455 - Intervention en zone de séchage (essuyage, décrochage) 12 0,035
de chaines et de ressorts
2229A - Fabrication .qe pieces .technlques a base H3201 - Condm?e d'équipement de A3330 - Conduite et surveillance de presse & injecter 39 0,033
de matieres plastiques formage des plastiques et caoutchoucs
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C50
Code et libellé NAF Code et libellé Métier Code et libellé Tache N
(en mg.m)
13927 - Fabrlcatlon. d'articles textiles, sauf H3201 - Conder d'équipement de A5510 - Assemblage, montage sur chaine ou non 30 0,030
habillement formage des plastiques et caoutchoucs
2829B - Fabrication d’au’tres machines d'usage H2909 - Montage-assemblage mécanique A5999 - Usinage, assenjblage, soudagc.a: collage,‘chalnes de montage, autres 10 0,029
général taches non codifiées par ailleurs
13997 - Fabrication d'autres textiles n.c.a. H2404. - Conduite de mgchlne de. A3150 - Conduite et surveillance des machines de laminage, de calandrage 16 0,022
production et transformation des fils
22212 - Fabrication de plaques, feuilles, tubes et H2902 - Chaudronnerie - tolerie A7220 - Conduite et surveillance dinstallations de bobinage 10 0,020
profilés en matiéres plastiques
. . H3201 - Conduite d'équi td . .
7010Z - Activités des siéges sociaux on U|.e equipement de A3330 - Conduite et surveillance de presse a injecter 10 0,014
formage des plastiques et caoutchoucs
1310Z - Préparation de fibres textiles et filature H2402 - Assemblage - montage de | B4120 - Conduite et surveillance d'installations de traitement des tissus par 10 0,013
vétements et produits textiles encollage
2229B - Fabrication de produits de consommation | H3201 - Conduite d'équipement de | A3320 - Conduite et surveillance de presses, extrudeuses, machines a injecter, 10 0,011
courante en matiéres plastiques formage des plastiques et caoutchoucs a thermoformer
2041Z - Fabrication de savons, détergents et | H2301 - Conduite d'équipement de | A3010 - Conduite et surveillance de mélangeurs 11 0,010
produits d'entretien production chimique ou pharmaceutique
22227 - Fabrication d'emballages en matiéres | H3201 - Conduite d'équipement de | A3330 - Conduite et surveillance de presse a injecter 21 0,010
plastiques formage des plastiques et caoutchoucs
22227 - Fabrication d'emballages en matieres | H3201 - Conduite d'équipement de | A3340 - Conduite et surveillance de presse a thermoformer 11 0,008
plastiques formage des plastiques et caoutchoucs
2120Z - Fabrication de  préparations | H3302 - Opérations manuelles | A7510 - Emballage ou palettisation manuels 10 0,004
pharmaceutiques d'assemblage, tri ou emballage
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Annexe 12g : Classement des combinaisons de secteur d’activité (NAF-5 digits)/métier/tache par ordre décroissant des médianes des
mesures individuelles d’exposition long terme au formaldéhyde dans la base de données Colchic sur la période 2013-2021

C50
Code et libellé NAF Code et libellé Métier Code et libellé Tache N
en mg.m
3109B - Fabrication d aut’res meubles et industries H2203 - Qondwte d mstallatlor.l de A3110 - Conduite et surveillance de machines & mouler 19 0,400
connexes de 'ameublement production de panneaux bois
4391A - Travaux de charpente H2201 - Assemblage d'ouvrages en bois A5510 - Assemblage, montage sur chaine ou non 11 0,330
4391A - Travaux de charpente F1503 - R'eallsatlon - |qstallatlon A5440 - Encollage sur machines a encoller 20 0,308
d'ossatures bois
9603Z - Services funéraires K2602 - Conseil en services funéraires B80S0 - Soins de conservatlo.n des défunts avant inhumation ou 10 0,186
lors de la conservation des corps en morgue
16297 - F'abl.'lcatlon ‘d‘objets leB!’S en bois : fabrlcatlon H?ZO? - Con'dmte d'équipement de ‘ A5510 - Assemblage, montage sur chaine ou non 17 0,167
d'objets en liége, vannerie et sparterie fabrication de I'ameublement et du bois

8690B - Laboratoires d'analyses médicales J1302 - Analyses médicales B8030 - Rearllsatlo.n dexamens anat9m9patholog|ques 22 0,083
(préparation des lamelles, fixation,,,)

8621Z - Activité des médecins généralistes J1302 - Analyses médicales B8030 - Realisation d'examens anatomopathologiques 55 0,080
(préparation des lamelles, fixation,,,)

8622C - Autres activités des médecins spécialistes J1302 - Analyses médicales B8030 - Rearllsatlo.n d'examens anatgmqpathologlques 15 0,069
(préparation des lamelles, fixation,,,)

24517 - Fonderie de fonte H2910 - Moulage sable B2150 - Conduite et survelllanCSe d installations de fabrication de 10 0,045

noyaux par le procédé ashland coldbox
22227 - Fabrication d'emballages en matieres plastiques H3201 - Condmfe d‘équipement de formage A3330 - Conduite et surveillance de presse a injecter 10 0,037
des plastiques et caoutchoucs

8610Z - Activités hospitalieres J1201 - Biologie médicale BBO30 - Réalisation d'examens anatomopathologiques 51 0,036
(préparation des lamelles, fixation,,,)

8610Z - Activités hospitaliéres J1302 - Analyses médicales B8030 - Realisation d'examens anatomopathologiques 68 0,032
(préparation des lamelles, fixation,,,)

8621Z - Activité des médecins généralistes J1201 - Biologie médicale B8030 - Realisation d'examens anatomopathologiques 22 0,027
(préparation des lamelles, fixation,,,)
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C50
Code et libellé NAF Code et libellé Métier Code et libellé Tache N
en mg.m
2229A - Fabrication .qe pieces ‘technlques a base de H3203 - Fabrication de 9|eces en matériaux A3110 - Conduite et surveillance de machines & mouler 19 0,025
matiéres plastiques composites
29327 - Fabrication d'autres équipements automobiles H3201 - Conduqe d‘équipement de formage A3330 - Conduite et surveillance de presse a injecter 13 0,022
des plastiques et caoutchoucs
2511Z - Fabrication de struct Stalli t d . S .
abrica Ion. © stuclires metalliques L de H2913 - Soudage manuel A5260 - Soudage a I'arc électrique - procédé mig (metal inert gas) 24 0,017
parties de structures
20162 - Fabrication de matiéres plastiques de base H3201 - Condmfe d'équipement de formage | A3350 - Conduite et surveillance d' extrudeuse (y compris thermo- 11 0,013
des plastiques et caoutchoucs soufflage)
2229A - Fabrication Eie piéces ‘techmques a base de H3202 - Reglage d'équipement de formage A3330 - Conduite et surveillance de presse a injecter 10 0,013
matiéres plastiques des plastiques et caoutchoucs
22217 - Fabrication de plaques, feuilles, tubes et profilés | H3201 - Conduite d'équipement de formage | A3350 - Conduite et surveillance d' extrudeuse (y compris thermo- 11 0012
en matiéres plastiques des plastiques et caoutchoucs soufflage) ’
2612Z - Fabrication de cartes électroniques assemblées H2605 - Montage et cablage électronique A5220 - Soudage a I'arc électrique - fil plein 14 0,012
2229A - Fabrication .c?e pieces .technlques a base de H3201 - Condmfe d'équipement de formage A3330 - Conduite et surveillance de presse & injecter 28 0,010
matiéres plastiques des plastiques et caoutchoucs
2221Z - Fabrication de pl‘aques, feyllles, tubes et profilés H2409 - Coupe cuir, textile et matériaux A5510 - Assemblage, montage sur chaine ou non 11 0,008
en matiéres plastiques souples
22227 - Fabrication d'emballages en matiéres plastiques H3201 - Condee d'équipement de formage | A3350 - Conduite et surveillance d' extrudeuse (y compris thermo- 23 0,008
des plastiques et caoutchoucs soufflage)
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Annexe 12h : Combinaisons NAF-5 digits/métier/tdche pour lesquelles la proportion (en %) de mesures individuelles d’exposition long
terme au formaldéhyde excédant la VLEP-8h de 0,37 mg.m est supérieure a 5% - Colchic période 1987-2006

. . . J . . % (C > 0,37
Code et libellé NAF Code et libellé Métier Code et libellé Tache N mg.m")
H2202 - Conduite . N A
4391A - Travaux de charpente d'équipement de fabrication de A5999 - Usinage, assemblage, soudag?: coIIage,.chames de montage, autres taches 18 100
A . non codifiées par ailleurs
I'ameublement et du bois
31098 - Fabrication d aut}res meubles et industries Non renseigné A3110 - Conduite et surveillance de machines a mouler 38 100
connexes de 'ameublement
8690B - Laboratoires d'analyses médicales Non renseigné B8020 - Réalisation d'analyses (biologiques, bactériologiques...) 22 95,5
22212 - Fabr!c'atlon de pl‘aques, fe_unles, tubes et Non renseigné A3400 - Fabrication de pieces en matériaux composites 19 84,2
profilés en matiéres plastiques
8690B - Laboratoires d'analyses médicales J1302 - Analyses médicales B8030 - Realisation d'examens anatf(i)xrztci)gra:th;)logmues (préparation des lamelles, 11 81,8
2015Z - Fabrication de produits azotés et d'engrais Non renseigné A3210 - Conduite et surveillance de réacteurs 16 81,2
8610Z - Activités hospitalieres Non renseigné B8020 - Réalisation d'analyses (biologiques, bactériologiques...) 33 72,7
86908 - Laboratoires d'analyses médicales Non renseigné B8030 - Réalisation d'examens ana;?ngg:th)ologlques (préparation des lamelles, 16 62,5
1624Z - Fabrication d'emballages en bois Non renseigné A5120 - Soudage a I'air chaud (matiéres plastiques) 18 61,1
8621Z - Activité des médecins généralistes Non renseigné B8020 - Réalisation d'analyses (biologiques, bactériologiques...) 29 55,2
8621Z - Activité des médecins généralistes Non renseigné B8030 - Réalisation d'examens anatf(i)xrztci)gsth;alogmues (préparation des lamelles, 12 50
16212 - Fabrication de sl:i;:age et de panneaux de Non renseigné A8420 - Réparation, maintenance, contrdle sur site 12 50
24517 - Fonderie de fonte Non renseigné B2110 - Conduite et surveillance d mstallahops de fabrication de noyaux par le procédé 12 50
croning
8610 - Activités hospitaliéres Non renseigné B8030 - Réalisation d'examens anat9m9patholog|ques (préparation des lamelles, 32 46,9
fixation,,,)
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. . .  Nnce . s % (C > 0,37
Code et libellé NAF Code et libellé Métier Code et libellé Tache N mg.m?)
8621Z - Activité des médecins généralistes J1302 - Analyses médicales BBO30 - Réalisation d'examens a”a:fi’xrzt‘i’gsth;"og'q“es (préparation des lamelles, 27 444
2229A - Fabrication de pieces techniques a base de L A3430 - Fabrication de piéces en matériaux composites par moulage manuel avec ou
- . Non renseigné . 14 42,9
matiéres plastiques sans ébullage
1621Z - Fabrication de placage et de panneaux de L A3320 - Conduite et surveillance de presses, extrudeuses, machines a injecter, a
. Non renseigné 48 41,7
bois thermoformer
H3201 - Conduite
1393Z - Fabrication de tapis et moquettes d'équipement de formage des A3499 - Autres procédés de fabrication de matériaux composites fibres/plastique 10 40
plastiques et caoutchoucs
20422 - Fabrication dI: foa;lref:tzs et de produits pour Non renseigné A3010 - Conduite et surveillance de mélangeurs 22 36,4
4391A - Travaux de charpente Non renseigné A5440 - Encollage sur machines a encoller 83 36,1
1621Z - Fabrication de pl td d L . . - . . N
abrication de soai\;:age et de panneaux de Non renseigné A5050 - Usinage par abrasion mécanique : trongonnage, sciage, limage, affitage 28 32,1
16212 - Fabrication de sl:igage et de panneaux de Non renseigné A5440 - Encollage sur machines a encoller 124 31,5
2229A - Fabrication de pieces techniques a base de L A3320 - Conduite et surveillance de presses, extrudeuses, machines a injecter, a
- . Non renseigné 26 30,8
matiéres plastiques thermoformer
8610 - Activités hospitaliéres J1201 - Biologie médicale B8030 - Réalisation d'examens anatf(i)xrztci)gsth;alogmues (préparation des lamelles, 26 26.9
H3101 - Conduite
1712Z - Fabrication de papier et de carton d'équipement de fabrication de BB120 - Papeterie, machine a papier, partie séche 41 26,8
papier ou de carton
24517 - Fonderie de fonte Non renseigné B2010 - Conduite et surveillance d mstallahops de fabrication de moules par le procédé 24 25
croning
24537 - Fonderie de métaux légers Non renseigné B2110 - Conduite et surveillance d |nsta|(|j(t)|r(])irr1]sgde fabrication de noyaux par le procédé 21 23,8
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. . .  Nnce . s % (C > 0,37
Code et libellé NAF Code et libellé Métier Code et libellé Tache N mg.m?)

64202 - Activités des sociétés holding Non renseigné B2010 - Conduite et surveillance d |nsta|(|:?(t)|r(])irr1]sgde fabrication de moules par le procédé 13 23.1
8610Z - Activités hospitaliéres J1302 - Analyses médicales B8030 - Réalisation d'examens anatf?nggra]\th)ologlques (préparation des lamelles, 35 22,9

8610 - Activités hospitaliéres Non renseigné B8099 - Taches réalisées en salle.s.si operatl(?ns chirurgicales : autres tdches non 15 20

codifiées par ailleurs
4633Z - Commerce de gros (commerce H2102 - Conduite
interentreprises) de produits laitiers, ceufs, huiles et d'équipement de production B6710 - Parage (viandes, légumes, fruits,,,) 16 18,8
matiéres grasses comestibles alimentaire
31098 - Fabrication d aut,res meubles et industries Non renseigné A5440 - Encollage sur machines a encoller 22 18,2
connexes de 'ameublement
16232 - Fabrication de. ch?rpentes et dautres Non renseigné A5440 - Encollage sur machines a encoller 32 15,6
menuiseries
F1503 - Réalisation - . .
4391A - Travaux de charpente ) . Iea sation . A5450 - Séchage des piéces encollées 10 10
installation d'ossatures bois
31098 - Fabrication d aut’res meubles et industries Non renseigné A1120 - Transport mécanique des matiéres premiéres/produits intermédiaires 10 10
connexes de 'ameublement
2229 - Fabrication .C"e pieces .technlques a base de Non renseigné A3110 - Conduite et surveillance de machines a mouler 12 8,3
matieres plastiques
25217 - Fabrication de radiateurs et de chaudieres L B2199 - Travail sur conduite et surveillance d'installations de fabrication de noyaux par
Non renseigné \ e 13 7,7
pour le chauffage central d'autres procédés
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Annexe 12i : Combinaisons NAF-5 digits/métier/tdche pour lesquelles la proportion (en %) de mesures individuelles d’exposition long
terme au formaldéhyde excédant la VLEP-8h de 0,37 mg.m-3 est supérieure a 5% - Colchic sur la période 2007-2012

0, > m"
Code et libellé NAF Code et libellé Métier Code et libellé Tache N | (@ °;;°’7 mg-m
1623Z - Fabrication dg chgrpentes et d'autres F1503 - R"eallsatlon - |r.1$tallat|on AB510 - Assemblage, montage sur chaine ou non 21 905
menuiseries d'ossatures bois
4391A - Travaux de charpente H2203 - Cpndmte d mstallatlor.\ de A5440 - Encollage sur machines a encoller 27 51,9
production de panneaux bois
4391A - Travaux de charpente H2203 - Cpndwte d |nstaIIat|or.1 de A5450 - Séchage des piéces encollées 13 38,5
production de panneaux bois
8622C - Autres aj1c.t|v.|tes des médecins J1302 - Analyses médicales B8030 - Réalisation d'examens anatgmgpathologlques (préparation des 12 333
spécialistes lamelles, fixation,,,)
1623Z - Fabrication de charpentes et d'autres H29.0§ A Condwtg d |nstallat|<?n . A5999 - Usinage, assemblage, soudage, collage, chaines de montage,
L automatisée ou robotisée de fabrication . i . 12 33,3
menuiseries . autres taches non codifiées par ailleurs
mécanique
8690B - Laboratoires d'analyses médicales J1302 - Analyses médicales B8030 - Realisation d'examens anatgmgpathologlques (préparation des 25 32
lamelles, fixation,,,)
22293 - Fabrication de prgdmts de . H.220.2 - Con'dmte d'équipement de . A3110 - Conduite et surveillance de machines a mouler 18 27,8
consommation courante en matiéres plastiques fabrication de 'ameublement et du bois
8621Z - Activité des médecins généralistes J1302 - Analyses médicales B8030 - Realisation d'examens anatomopathologiques (préparation des 29 27,6
lamelles, fixation,,,)
8610Z - Activités hospitaliéres J1201 - Biologie médicale B8030 - Realisation d'examens anatomopathologiques (préparation des 79 253
lamelles, fixation,,,)
7219Z - Recherche-c.leveloppement en autres J1302 - Analyses médicales B8030 - Réalisation d'examens anat9mgpatholog|ques (préparation des 31 19.4
sciences physiques et naturelles lamelles, fixation,,,)
8690B - Laboratoires d'analyses médicales J1302 - Analyses médicales B8020 - Réalisation d'analyses (biologiques, bactériologiques...) 42 19
2811Z - Fabrication de moteurs et turbines, a H3201 - Conduite d'équipement de A3310 - Pilotage de presses, extrudeuses, machines a injecter, a 17 176
I'exception des moteurs d’avions et de véhicules formage des plastiques et caoutchoucs thermoformer ’
4391A - Travaux de charpente E1304 - Fagonnage et routage A5999 - Usinage, assenjblage, soudag‘;c.a: coIIage,‘chalnes de montage, 17 17,6
autres taches non codifiées par ailleurs
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4391A - Travaux de charpente F1503 - R'eallsatlon ) |r.15tallat|on A5440 - Encollage sur machines a encoller 19 10,5
d'ossatures bois
8610Z - Activités hospitalieres J1302 - Analyses médicales B8020 - Réalisation d'analyses (biologiques, bactériologiques...) 10 10
7219Z - Recherche-d.eveloppement en autres J1302 - Analyses médicales A8510 - Reall§atlon d'essais, d ?nalylses phquugs,. chimiques, b!olqglques 10 10
sciences physiques et naturelles en laboratoire (hors laboratoires d'analyses médicales et hospitaliers)
8610Z - Activités hospitalieres J1302 - Analyses médicales B8030 - Realisation d'examens anatomopathologiques (préparation des 94 7.4
lamelles, fixation,,,)

Annexe 12j : Combinaisons NAF-5 digits/métier/tache pour lesquelles la proportion (en %) de mesures individuelles d’exposition long
terme au formaldéhyde excédant la VLEP-8h de 0,37 mg.m est supérieure a 5% - Colchic période 2013-2021

Version finale
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Code et libellé NAF Code et libellé Métier Code et libellé Tache N % (C > 0,37 mg.m?®)
3.1098 - Fabrication d aut’res meubles et H2203 - Cpndwte d |nstaIIat|or‘1 de A3110 - Conduite et surveillance de machines & mouler 19 68.4
industries connexes de 'ameublement production de panneaux bois
4391A - Travaux de charpente H2201 - Assemblage d'ouvrages en bois A5510 - Assemblage, montage sur chaine ou non 11 45,5
4391A - Travaux de charpente F1503 - I?eallsatlon i |r‘15tallat|on A5440 - Encollage sur machines a encoller 20 40
d'ossatures bois
9603Z - Services funéraires K2602 - Conseil en services funéraires B80S0 - Soins de conservatlon des défunts avant inhumation ou 10 30
lors de la conservation des corps en morgue
8622C - Autres ?cFlv!tes des médecins J1302 - Analyses médicales B8030 - Rea’||sat|o.n d'examens anatgmgpathologlques 15 13.3
spécialistes (préparation des lamelles, fixation,,,)
29327 - Fabrication d aL‘Jtres équipements H3201 - Conder d'équipement de A3330 - Conduite et surveillance de presse a injecter 13 77
automobiles formage des plastiques et caoutchoucs
8610Z - Activités hospitalires J1201 - Biologie médicale B8030 - Realisation d'examens anatomopathologiques 51 59
(préparation des lamelles, fixation,,,)
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Annexe 12k : Classement des combinaisons de secteur d’activité (NAF-5 digits)/métier/tdche par ordre décroissant des médianes des
mesures individuelles d’exposition court terme au formaldéhyde dans la base de données Colchic sur les 3 périodes 1987-2006, 2007-
2012, 2013-2021

Colchic 1987-2006

Colchic 2007-2012

Colchic 2013-2021

Code et libelle | C0de et €30 Codeet | Codeet cso Code et Code et cs0
NAF Ilb'e!le Code et libellé tiche | N (en libellé NAF Ilb’e!le Code et libellé tiche | N (en libellé NAF Ilb'e!le Code et libellé taiche | N (en
métier mg.m?) métier mg.m?) métier mg.m)
B8030 - Réalisation B8030 - Réalisation F1,50,3 -
. , 86212 - A Réalisation
8621Z - Activité | J1302 - | d'examens Activité  des J1201 - | d'examens 4391A - AB440 - Encollage sur
des médecins | Analyses anatomopathologiques | 25 1,430 oy Biologie anatomopathologiques | 19 0,211 Travaux de | . . . N g 12 0,554
P -~ . - médecins o . - installation machines a encoller
généralistes médicales (préparation des e médicale (préparation des charpente )
- généralistes - d'ossatures
lamelles, fixation,,,) lamelles, fixation,,,) .
bois
B8030 - Réalisation B8030 - Réalisation B8030 - Réalisation
8610Z - | J1302 - | d'examens 86102 - [ J1302 - | d'examens 8610Z - | J1302 - | d'examens
Activités Analyses anatomopathologiques | 12 0,370 | Activités Analyses anatomopathologiques | 11 0,161 Activités Analyses anatomopathologiques | 11 0,076
hospitaliéres médicales (préparation des hospitalieres | médicales | (préparation des hospitaliéres | médicales (préparation des
lamelles, fixation,,,) lamelles, fixation,,,) lamelles, fixation,,,)
B8030 - Réalisation B8030 - Réalisation B8030 - Réalisation
86102 - | J1201 - | d'examens 86102 - | J1201 - | d'examens 8610Z - | J1201 - | d'examens
Activités Biologie anatomopathologiques | 11 0,319 Activités Biologie anatomopathologiques | 16 0,160 Activités Biologie anatomopathologiques | 17 0,045
hospitaliéres médicale (préparation des hospitalieres | médicale (préparation des hospitaliéres | médicale (préparation des
lamelles, fixation,,,) lamelles, fixation,,,) lamelles, fixation,,,)
10202 . ) 8622C - B8030 - Réalisation
Transformation B6199 - Industries :
) . . Autres J1201 - | d'examens
et conservation | D1105 - | alimentaires autres L . . .
) . . A 12 0,175 activités des | Biologie anatomopathologiques | 29 0,159
de poisson, de | Poissonnerie | tdches non codifiées ) . o , .
. ; médecins médicale (préparation des
crustacés et de par ailleurs o -
spécialistes lamelles, fixation,,,)
mollusques
Version finale page 270 / 289 Décembre 2022




Anses e Rapport d’expertise collective

Saisine « n°2021-SA-0031 — MP — Formol et Leucémies myéloides »

Annexe 12| : Classement des combinaisons NAF-5 digits/métier/tdche par ordre décroissant des proportions (en %) de mesures
individuelles d’exposition court terme au formaldéhyde excédant la VLCT-15 min de 0,74 mg.m- — Colchic — périodes 1987-2006, 2007-

2012 et 2013-2021
Colchic 1987-2006 Colchic 2007-2012 Colchic 2013-2021
Code et Code et P0(51:4> Codeet | Codeet Po(;:4> Code et Code et Po(;:4>
. , libellé Code et libellé tache N S, . . libellé Code et libellé tache N S . . libellé Code et libellé tache N S
libellé NAF o mg.m~?) | libellé NAF o mg.m™) libellé NAF o mg.m™)
métier métier métier
% % %
B8030 - Réalisation B8030 - Réalisation ',:1.503._
86217 - Réalisation
o J1302 - d'examens 8610Z - J1201 - d'examens 4391A -
Activité des . N . . . - A5440 - Encollage sur
. Analyses anatomopathologiques | 25 68 Activités Biologie anatomopathologiques | 16 18,8 Travaux de . . . N 12 33,3
meédecins . X . s - , ) installation machines a encoller
P médicales (préparation des hospitaliéres | médicale (préparation des charpente \
généralistes - L d'ossatures
lamelles, fixation,,,) lamelles, fixation,,,) )
bois
B8030 - Réalisation 8622C - B8030 - Réalisation B8030 - Réalisation
8610Z - J1201 - d'examens Autres J1201 - d'examens 8610Z - J1201 - d'examens
Activités Biologie anatomopathologiques | 11 18,2 activités des Biologie | anatomopathologiques | 29 10,3 Activités Biologie anatomopathologiques | 17 0
hospitalieres meédicale (préparation des médecins médicale (préparation des hospitaliéres meédicale (préparation des
lamelles, fixation,,,) spécialistes lamelles, fixation,,,) lamelles, fixation,,,)
B8030 - Réalisation 86217 - B8030 - Réalisation B8030 - Réalisation
8610Z - J1302 - d'examens Activité des J1201 - d'examens 8610Z - J1302 - d'examens
Activités Analyses anatomopathologiques | 12 16,7 médecins Biologie anatomopathologiques | 19 53 Activités Analyses anatomopathologiques | 11 0
hospitaliéres médicales (préparation des o médicale (préparation des hospitalieres | médicales (préparation des
. généralistes - -
lamelles, fixation,,,) lamelles, fixation,,,) lamelles, fixation,,,)
1020Z -
Transformation B6199 - Industries B8030 - Réalisation
et } ) 8610Z - J1302 - d'examens
. D1105 - alimentaires : autres N .
conservation . . R o 12 0 Activités Analyses | anatomopathologiques | 11 0
. Poissonnerie taches non codifiées N . . .
de poisson, de ) hospitaliéres | médicales (préparation des
. par ailleurs -
crustaceés et lamelles, fixation,,,)
de mollusques
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Annexe 13 : Secteurs d'activité non investigués dans la base Colchic mais ayant fait I'objet de mesures
individuelles d'exposition long terme et/ou court terme dans la base Scola

Scola
Code Min C25 C50 C75 C95 Max
Libellé NAF Type de mesures N
NAF -3
(en mg.m>)

LT 18 0,014 0,028 0,051 0,063 0,110 0,120
9420Z | Activités des syndicats de salariés

CT 2 / / / / / /
0899Z | Autres activités extractives n.c.a. LT 7 0,003 / / / / 0,011
3600Z | Captage, traitement et distribution d'eau CT 1 / / / / / /
46717 Commerce de gros (commerce interentreprises) de combustibles et de cT 3 / / / / / /

produits annexes

LT 3 / / / / / /
84227 | Défense

CT 3 / / / / / /

LT 3 / / / / / /
2052Z | Fabrication de colles

CT 6 0,016 / / / / 0,017
3250A | Fabrication de matériel médico-chirurgical et dentaire LT 6 0,024 / / / / 0,097
3091Z Fabrication de motocycles LT 6 0,006 / / / / 0,011

LT 1 / / / / / /
2110Z | Fabrication de produits pharmaceutiques de base

CT 5 0,010 / / / / 0,057

LT 6 0,007 / / / / 0,011
2319Z | Fabrication et fagonnage d'autres articles en verre, y compris verre technique

CT 6 0,005 / / / / 0,014

LT 192 | 0,002 0,009 0,015 0,027 0,094 0,210
2211Z | Fabrication et rechapage de pneumatiques

CT 29 0,002 0,017 0,043 0,071 0,180 0,220
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Scola
Code Min C25 C50 C75 C95 Max
Libellé NAF Type de mesures N
NAF -3
(en mg.m?)
4613Z | Intermédiaires du commerce en bois et matériaux de construction LT 3 / / / / / /
77402 Location-bail de pr.oprle‘te |nte|!ectue|le et de produits similaires, a I'exception LT 3 / / / / / /
des ceuvres soumises a copyright
LT 34 0,003 0,018 0,024 0,030 0,051 0,140
7312Z | Régie publicitaire de médias
CT 3 / / / / / /
LT 6 <0,001 / / / / 0,026
3316Z | Réparation et maintenance d'aéronefs et d'engins spatiaux
CT 4 / / / / / /

LT = mesures d’exposition long terme ; CT = mesures d’exposition court terme ; NR = pas de mesure réalisée dans le secteur ; En gras : valeur > 0,037 mg.m (10% de la VLEP-
8h).
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Annexe 14 : Stratégie de recherche bibliographique pour identifier

les expositions professionnelles au formaldéhyde

7/

< Equations de recherche bibliographique

Requétes bibliographiques lancées a la date du 2 mai 2022.

professionnelle.tl) OU (exposition professionnelle.mc)) ET (France.af)

BDD Equation de recherche Nombre
références

Pubmed ("exposure"[Title/Abstract] OR "work*"[Title/Abstract] OR 40
"employ*"[Title/Abstract] OR "personnel"[Title/Abstract] OR
"occupation*"[Title/Abstract] OR "agricultur*"[Title/Abstract] OR
"farm*"[Title/Abstract] OR "peasant*"[Title/Abstract] OR
"breeder"[Title/Abstract] OR "grower"[Title/Abstract]) AND
("formaldehyde"[Title/Abstract] OR "formol"[Title/Abstract] OR
"formalin*"[Title/Abstract] OR “aldehyde formic"[Title/Abstract] OR "50-00-
0"[Title/Abstract]) AND ("france"[Title/Abstract] OR "french"[Title/Abstract])

Scopus ( TITLE-ABS-KEY ( exposure ) OR TITLE-ABS-KEY (work*) OR TITLE- 153
ABS-KEY ( employ* ) OR TITLE-ABS-KEY ( personnel ) OR TITLE-ABS-
KEY ( occupation*) OR TITLE-ABS-KEY ( agricultur* ) OR TITLE-ABS-
KEY (farm*) OR TITLE-ABS-KEY ( peasant*) OR TITLE-ABS-KEY (
breeder) OR TITLE-ABS-KEY ( grower ) ) AND ( TITLE-ABS-KEY (
formaldehyde ) OR TITLE-ABS-KEY ( formol ) OR TITLE-ABS-KEY (
formalin* ) OR TITLE-ABS-KEY ( "aldehyde formic"
) OR CASREGNUMBER ( 50-00-0 ) ) AND ( TITLE-ABS-KEY ( france
) OR TITLE-ABS-KEY ( french ))

Lissa ((formaldéhyde.tl) OU (formaldéhyde.mc)) ET ((exposition 14

7

¢ Critéres de sélection des publications

A lissue des requétes bibliographiques, 164 résultats sont obtenus aprés suppression des
doublons. Un tri des publications sur la base de la lecture du titre et du résumé est ensuite

effectué. Les critéres d’exclusion sont les suivants :

— domaine hors champ : étude n’apportant pas d’information sur les expositions

professionnelles au formaldéhyde ;
— exposition hors champ : exposition non professionnelle ;

— pays hors champ : publications ne correspondant pas a des données frangaises ;

— format hors champ : pas une publication originale (ex : communication lors d’un

colloque...) ;
- langue hors champ : pas en anglais ni en francais.

Les criteres d’inclusion étaient donc les articles originaux en langue anglaise ou frangaise
apportant des données frangaises qualitatives et/ou quantitatives sur les expositions

professionnelles au formaldéhyde.

Aprés ce premier tri sur la base du titre et du résumé, 92 articles originaux ont été retenus.
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Une lecture bréve du texte intégral de ces 92 articles est réalisée afin de sélectionner les
articles pertinents. Au final, 47 articles sont d’intérét et sont donc retenus dans le corpus final.

\/

1

< Diagramme de flux

Références identifiées par
requétes dans les bases de
données SCOPUS, PUBMED
et LISSA (n= 207)

Références dentifiées aprés
suppression des doublons (n = 164)

> Doublons exclus (n =43)

A

Références sélectionnées sur btre et
résumé (n = 92)

Références exdues sur titre et
résumé (n=T72)

A 4

Références éligibles sur texte intégral
(n=31)

Références exclues sur exte
intégral (n=61)

h

Références incluses dans la synthése
(n=31)
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Annexe 15 : Eléments d’information a partir de I'’enquéte du
GISCOP 84

1) Contexte: I'enquéte GISCOP 84

Crée en 2017, le Groupement d'intérét scientifique sur les cancers d'origine professionnelle dans le
Vaucluse (GISCOP 84) méne une recherche systématique auprés des patientes atteint.es de
lymphomes non-Hodgkiniens et de myélomes pris.es en charge au sein du Centre hospitalier
d'Avignon (CHA). L'enquéte se fonde sur une reconstitution deétaillée de leurs parcours de travail et
sur I'expertise de ces parcours par un Collectif pluri-professionnel d'expertise des conditions de
travail et des expositions toxiques. La démarche GISCOP consiste en la reconstitution fine et
chronologique — par entretien biographique — des activités réelles de travail exercées par les
enquété.e.s, 3 chaque poste de travail au cours de leur carriére. Les résumés de parcours ainsi
constitué sont analysés pas le Collectif d'expertise, qui identifie et caractérise (probabilité, intensité,
durée, fréquence, pics) — poste de travail, par poste de travail — les expositions subies a 64
substances, procédés ou rayonnements cancérogénes classés par le CIRC et/ou la Commission
européenne.

La cohorte de l'enquéte du GISCOP 84 est composée des patientes du service d'oncologie-
hématologie du CHA répondant aux critéres d'éligibilité suivants : avoir un diagnostic de lymphome
non hodgkinien (LNH) a partir de janvier 2018 ou de myélome muitiple a partir de janvier 2019, et
ayant accepté de participer 3 I'enquéte en signant un consentement éclairé. L'inclusion dans
Fenquéte ne repose donc sur aucun tri en amont sur la base de Pactivité professionnelle exercée
ou des expositions supposément subies par les patient.e.s.

Aujourd’hui, la base de données du GISCOP contient 302 patient.e.s, ayant occupé 3858 postes de
travail (avec descriptif des activités, secteur d’activité, PCS, dates, etc.), auxquels sont associées 7879
situations d’exposition a I'un des 64 cancérogenes pris en compte dans I'enquéte.

2) Expositions professionnelles au formaldéhyde et co-expositions au cancérogénes :
quelques éléments issus de I'enquéte GISCOP 84

Parmi les 3858 postes de travail de la base de données, 239 (soit 6,2 %) ont été caractérisés comme
exposant au formaldéhyde par le Collectif d’expertise. 143 de ces postes étaient occupés par des
hommes, 96 par des femmes (sex-ratio : 1,5). Le graphique suivant indique la distribution de ces
postes selon les secteurs d’activités impliqués (codes NAF). Aussi, en raison de |a prise en compte
récente, par le Collectif d'expertise du GISCOP 84, de la présence de molécules libératrices de
formaldéhyde dans les produits de nettoyage grand public (voir ci-dessous), ce chiffre apparait
clairement comme une sous-estimation, par ailleurs biaisée d’un point de vue du genre des
personnes exposées.

Version finale page 276 / 289 Décembre 2022



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « n°2021-SA-0031 — MP — Formol et Leucémies myéloides »

Graphigue 1 : Distribution des postes exposant au formaldéhyde par secteurs d’activité
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Ces 239 postes ont été occupés par 95 patient.es (39F, 56H). Autrement dit, 31,5% des patient.e.s
inclus dans la base de données du GISCOP 84 ont subi, @ au moins un moment de leur carriére, une
exposition au formaldéhyde dans le cadre de leur travail.

Une analyse des expositions simultanées a d'autres cancérogénes subies sur les postes de travail
exposant au formaldéhyde met en lumiére une trés forte proportion de postes co-exposants. Ainsi,
sur 239 postes exposant au formaldéhyde, 214 postes — soit 89,5% — co-exposaient les personnes
qui les occupaient a un ou plusieurs autres cancérogénes pris en compte dans enquéte. Ce chiffre
léve le voile sur une réalité encore largement méconnue, mais cruciale a prendre en considération
dans évaluation des risques professionnels liés aux cancérogénes : celle de 'omniprésence de la co-
exposition aux cancérogénes sur les lieux de travail. Aussi, le formaldéhyde apparait comme un
cancérogene particuliérement impliqué dans des situations de co-exposition simultanée 3 plusieurs
cancérogénes. Le graphique ci-dessous indique les six co-expositions les plus fréquentes rencontrées
sur des postes exposant au formaldéhyde.

Graphigue 2 : Co-expositions les plus fréquentes sur les postes de travail exposant au formaldéhyde (n = 239)
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3) Formaldéhyde et autres expositions dans les activités de nettoyage

Partant du constat que |'on retrouve de nombreuses personnes a avoir exercé des activités de
nettoyage parmi les patient.e.s de la cohorte, I'équipe du GISCOP 84 a constitué, en 2019, un
groupe de travail composé de deux membres du Collectif d'expertise du GISCOP 84 (Gilles Maccanti,
toxicologue industriel en médecine du travail et Marie-Christine Limame, infirmiére de santé au
travail) et de quatre chercheures-enquétrices ayant pour objet I'analyse du risque cancérogéne dans
les activités de nettoyage/ménage/propreté a partir, notamment, de I'analyse des étiquettes des
produits de ménage courants. Ces activités, souvent exercées par des femmes, sont peu étudiées et
les expositions a des cancérogénes qu'elles peuvent impliquer sont ainsi rendues invisibles.

Une veille documentaire a été mise en place et la composition d'une vingtaine de produits de
ménage courants/grand public a été analysée a travers la lecture des étiquettes et des fiches de
données de sécurité, lorsque celles-ci étaient disponibles. Cela a permis de mettre en lumiére la
présence de plusieurs substances cancérogénes dans des produits de ménage courants, dont :

* Le PHMEB (chlorhydrate de polyhexaméthyléne biganide) utilisé dans les hopitaux comme
désinfectant des plaies (des années 50 jusqu’a aujourd’hui parfois dans certains produits)
et comme biocide dans la désinfection des surfaces, des sols,

« Lasilice, présente dans des produits en poudre comme I'djax poudre et le Cif en poudre,

* Les acides forts : acide chlorhydrique et sulfurique ou encore le NTA (acide
nitrilotriacétique), utilisé comme désinfectant des locaux et objets (notamment en milieu
hospitalier),

* Le 1,3 butadiéne utilisé sous forme de gaz dans des sprays agrosol,

* Le musc xyléne (amine aromatique nitré), utilisé comme parfum et fixateur d'arome des
détergents et produits de nettoyage ménager,

* L'oxyde d’éthyléne, auquel le personnel hospitalier a été exposé jusqu’en 2010 pour la
désinfection du matérie! de soin,

+ Le formaldéhyde, utilisé comme désinfectant de surface et d’ambiance et dans les
produits de ménage courants.

Le formaldéhyde pouvait entrer dans la composition des produits de nettoyage sans limitation
jusqu’en 2007, puis I'application de la décision européenne 2011/391/UE interdit complétement la
vente de produits cont t du formaldéhyde a compter du 01/01/2013 en France’. Depuis, si le
formaldéhyde en tant que tel n'entre plus dans la composition des produits de nettoyage, on peut en
retrouver |'usage jusqu’en 2020. En effet, il s’écoule plusieurs années entre I'interdiction d'un produit
et sa disparition sur le marché et/ou dans les foyers (certaines personnes continuent d'utiliser des
produits achetés il y a plusieurs années). Par ailleurs, si le formaldéhyde a été interdit en tant que tel,
il a souvent été remplacé par des molécules libératrices de formaldéhyde’, dont I'utilisation
entraine une exposition au formaldéhyde, dont (liste non exhaustive) :

* BNP (2-bromo-2-nitro propane 1,3 diol) que I'on retrouve dans de nombreux produits
désinfectants (surfaces, sols, locaux, matériels, etc.) comme les berlingots de Mini Mir de la
marque Henkel, le Teepol et la gamme des produits Sonytol, mais aussi dans la composition
de produits cosmétiques ou encore dans le savon de désinfectant des mains

* publiée au journal officiel de la république frangaise le 14 septembre 2011.

* Flyvholm MA, Andersen P. identification of formaidehyde releasers and occurrence of formaldehyde and
formaldehyde releasers in registered chemical products. Am J ind Med. 1993 Nov ; 24(5) : 533-52. doi

* Flyvholm MA, Andersen P. identification of formaidehyde releasers and occurrence of formaldehyde and
formaldehyde releasers in registered chemical products. Am J Ind Med. 1993 Nov ; 24(S) : 533-52. doi:
10.1002/3jim.4700240505. PMID: 8266930.
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*  Glyoxal,

* Quarternium 15,

*  DMDM hydantoine,

* Diazolidinyl uréa, imidazolidinyl uréa,
*+ Méthénamine,

+ Benzylhemiformal.

De nombreux agents d'entretien, aides a domicile et personnels du nettoyage ont été — et
continuent a étre — exposés au formaldéhyde, souvent via les libérateurs de formaldéhyde. Le
personnel hospitalier est également exposé lors des activités de deésinfection, par fumigation
notamment mais aussi par 'emploi des produits biocides. Ces activités impliquent des postures de
travail trés exposantes : les personnes sont penchées vers I'avant (au plus prés des produits, juste
au-dessus de la vaporisation et/ou de l'endroit d'application). Cela occasionne une exposition
cutanée et respiratoire importante (inhalation de vapeurs, de produits aux bases fortes, odeurs qui
imprégnent les vétements, etc.), accentuée par le fait que ces activités sont souvent réalisées dans
des milieux confinés, sans aspiration, mal ventilés et non controlés.

Or les fournisseurs ne sont pas tenus de signaler les libérateurs de formaldéhyde comme
cancérogéne sur I'étiquette des produits de nettoyage, la protection des travailleurs et travailleuses
fait souvent défaut et les personnels concernés ne sont pas toujours informés ou formés a ce risque
professionnel. Les équipements de protection individuelle ne sont pas toujours adaptés (taille et
nature des gants) ou portés (faute de sensibilisation et de formation du personnel ou de disponibilité
des matériels) et la protection collective n’est pas mise en ceuvre.

Notons ici que le Collectif d'expertise du GISCOP 84 n'a pleinement pris en compte I'exposition au
formaldéhyde due a la présence de libérateurs de formaldéhyde dans les produits de nettoyage
grand public que depuis le début 2022. Une premiére évaluation de la sous-estimation du nombre de
postes exposants au formaldéhyde induite par cette prise en compte tardive des libérateurs de
formaldéhyde comme source d’exposition indique que le nombre total de postes concernés par une
exposition au formaldéhyde pourrait se situer a environ 420 — portant 3 10,9% le taux des postes
de la base de données GISCOP 84 qui exposent au formaldéhyde. Autre élément saillant de
I"évaluation de cette sous-estimation du nombre de postes exposants au formaldéhyde : les postes
impliquant des activités de nettoyage précédemment non-identifiées comme exposant au
formaldéhyde ont, en trés grande partie (prés de 90%), été occupés par des femmes. Ainsi, la prise
en compte des expositions au formaldéhyde en lien avec les produits de ménage courants renverse
le profil en termes de genre des personnes ayant occupé les postes de travail exposant au
formaldéhyde dans la cohorte GISCOP 84 — le sex-ratio passant de 1,5 initialement a environ 0,6
(hommes par femme).

Nous constatons également des co-expositions (formaldéhyde + autres agents chimiques) pouvant
potentiellement renforcer I'exposition et ses effets. Ainsi, les travailleur.e.s réalisant des taches de
nettoyage sont exposé.e.s, souvent quotidiennement, 3 une multitude de produits contenant des
cancérogénes mais aussi de nombreuses substances irritantes et/ou allergénes (formaldéhyde,
acides forts, eau de javel, désinfectants, parfums, etc.). Cette exposition simuitanée peut augmenter
I'exposition au formaldéhyde en favorisant la pénétration par voie cutanée et/ou respiratoire ; elle
peut aussi induire un affaiblis t du syste [ itaire, constituant un terrain propice au
développement d'un cancer.
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En dehors des activités de nettoyage, les esthéticiennes et les prothésistes ongulaires peuvent
également inhaler du formaldéhyde relargué par I'application de cosmétiques sur leurs client.es.
Dans l'industrie, des machines-outils mal isolées (capotage défectueux par exemple) relarguent du
formaldéhyde. D'autres secteurs sont impactés : batiments et travaux publics (liant dans les laines de
verre), élevage de caprins et d’ovins (désinfection des pattes dans des pédiluves).

4) Déclaration et obstacles a la reconnaissance en maladie professionnelle des patient.e.s
exposé.e.s au formaldéhyde

Comme mentionné, parmi les 302 patients inclus dans la base de données du GISCOP 84 au
20 novembre 2022, 95 (39F, 56H — sex-ratio de 1,6), soit 31,5%, ont subi au moins une exposition au
formaldéhyde dans leur carriére. Etant donné la prise en compte récente, par le Collectif d’expertise
GISCOP 84, de la présence de libérateurs de formaldéhyde dans les produits de nettoyage courant, il
s'agit 1a d'une sous-estimation. En effet, avant la fin 2021, Ia plupart des activités de nettoyage
impliquant des produits de ménage courants n’étaient pas codées comme entrainant une exposition
au formaldéhyde (via les libérateurs de formaldéhyde). Parmi ces 95 patients, 63 (16F, 47H - soit un
sex-ratio de 2,9) ont été orientés vers une deéclaration de maladie professionnelle par le Collectif
d'expertise du GISCOP 84, dont 45 (7F, 38H — soit un sex-ratio de 5,4) on décidé de s'engager dans
une déclaration en maladie professionnelle. A ce jour, aucun.e de ces patient.e.s n'a été reconnu en
maladie professionnelle. Le fort différentiel de sex-ratio entre les patients exposés au formaldéhyde
et ceux ayant décidé de s’engager dans une déclaration de maladie professionnelle souligne la
difficulté particuliére des femmes en termes d'acces aux droits de la reconnaissance.

La question des obstacles spécifiques a la reconnaissance des hémopathies en lien avec une
exposition professionnelle au formaldéhyde nécessiterait une analyse approfondie, que nous
n'avons pas été en mesure d'effectuer dans les délais impartis. Cela étant, I'inexistence d'un tableau
de maladie professionnelle reliant formaldéhyde et LNH (dont les myélomes multiples) est un
obstacle manifeste. Il en est de méme de l'invisibilité particuliére de I'exposition au formaldéhyde
dans les activités de nettoyage, invisibilité en partie due au manque d'études sur les expositions
professionnelles aux cancérogénes lors d'activités de nettoyage et d'entretien (notamment sur la
composition des produits employés, son évolution au cours du temps et ce qui apparait comme un
contournement de l'interdiction du formaldéhyde dans les produits d'entretien par le recours aux
molécules libératrices de formaldéhyde — non couvertes par la réglementation).

Par ailleurs, une analyse sommaire de nos données permet de formuler I'hypothése d'autres
obstacles a la reconnaissance en maladie professionnelle des hémopathies liées a une exposition au
formaldéhyde. Les parcours professionnels des patient.e.s ayant occupé au moins un poste avec des
activités de meénage/nettoyage (potentiellement exposant au formaldéhyde) au cours de leur
carriére semblent, par exemple, particulierement fragmentés — avec notamment une plus grande
instabilité dans I'emploi (particuliérement chez les femmes), des interruptions de travail plus
longues, et possiblement un plus grand nombre de postes en travail non déclarés — compare a la
moyenne des patient.e.s de la cohorte. En résulte que les périodes d'exposition documentées sont
probablement plus courtes pour ces patient.e.s que pour les autres — ce qui réduit les chances de
reconnaissance en maladie professionnelle.

S’y ajoute que les activités de nettoyage/meénage/entretien constituent souvent des activités
"annexes" d'autres activités principales sur un poste de travail. Ainsi, nombreux sont postes de
travail, par exemple dans la restauration, le service a la personne, en collectivité (créches, écoles,
etc) ou dans I'agroalimentaire, pour lesquels les patient.e.s ne mentionnent les activités de
nettoyage (souvent réguliéres et conséquentes) qu'une fois explicitement interrogé.es a leur sujet
par les enquéteurs/trices GISCOP. Le caractére "annexe” de ces activités les rend invisibles — et
conduit a une difficulté particuliére a identifier les expositions qu’elles impliquent.
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Annexe 16 : Compte-rendu de 'audition relative aux leucémies
myéloides dans le cadre de I’expertise préalable a la création de
tableaux de maladies professionnelles ou de recommandations aux
CRRMP (12/10/2022)

Date et Mercredi 12 octobre 2022, 17h30 — 18h30
horaire
,Fom.“.lt Visioconférence TEAMS
d’audition
Pr. Mathilde HUNAULT [MH] — Professeur des universités - praticien hospitalier —
Chef de service - Maladies du sang — Responsable médical - Unité Harvey et unité
stérile — Centre Hospitalier Universitaire d’Angers — Spécialité : Hématologie,
Auditionnés Leucémies Aigués Myéloblastiques
Pr. Philippe ROUSSELOT [PR] — Professeur des universités - praticien hospitalier
— Chef de service — Service d’'Hématologie et d’Oncologie — Centre Hospitalier de
Versailles — Inserm U1173 — Université de Versailles Saint-Quentin-en-Yvelines,
Paris-Saclay — Spécialité : Hématologie, Leucémie Myéloide Chronique
Experts du M. Antoine GISLARD [AG] — Praticien Hospitalier (CHU de Rouen)
GT MP M. Philippe LAURENT [PL] — Médecin du travail (Retraité — MSA)
< Mme Annette LECLERC [AL] — Directrice de recherche émérite (Retraitée —
présents
INSERM)
Mme Miora ANDRIANJAFIMASY [MA] — Coordinatrice d’expertises scientifiques
‘;?fs'ltss Mme Céline BITTAR [CB] — Coordinatrice d’expertises scientifiques
présents Mme Dominique BRUNET [DB] — Cheffe de I'unité UEVRRISC
Mme Diane LE BAYON [DLB] - Coordinatrice d’expertises scientifiques

[PL] Concernant les leucémies aigués myéloblastiques (LAM), est ce que la classification a
évolué réecemment, certains articles concernant la classification étant assez anciens ?

[MH] Oui il y a eu des modifications. Il y a méme une classification qui est en cours de rédaction mais
ce sont des points de détails de spécialistes. Il y a une classification qui, pour certaines leucémies
aigués, va les classer, a partir de 10 % de blastes dans la moelle osseuse (MO), si 'on retrouve
certaines anomalies. Alors que jusque-la la limite était de 20 % de blastes. En ce qui concerne la
classification des leucémies myéloides chroniques (LMC), aucune évolution de la classification n’est
prévue a ce jour

[PL] Beaucoup d’articles évoquent des leucémies en général, sans qu’il soit identifié
précisément de quels types de leucémies il s’agit, ce qui complique nos travaux qui étudient le
lien entre formaldéhyde et leucémies, et notamment la leucémie myéloide chronique.

[MH] La pose du diagnostic pour la LMC se fait a partir de la présence du chromosome de Philadelphie,
faisant suite a un réarrangement des genes BCR-ABL. C’est trés standard. Pour les expositions au
formaldéhyde, la difficulté vient du fait que si on considere qu'il y a un sur-risque, ce sont des leucémies
dites « secondaires ». Elles vont apparaitre aprés une période, éventuellement, de myeélodysplasies. Il
y aura des cytopénies et un excés de blastes qui va augmenter, avec, éventuellement, des anomalies
secondaires du caryotype, qui vont faire évoquer une cause secondaire. Par contre, il n’y a pas
d’anomalies cytogénétiques qui soient corrélées a une exposition au formaldéhyde. En ce qui concerne
les signes de myélodysplasies, que cela soit en cytologie au microscope ou les anomalies multiples de
la cytogénétique, ce sont des caractéres qui nous font évoquer une cause secondaire, et, en particulier,
une exposition toxique : formaldéhyde, benzéne, ou chimiothérapies. Je ne suis pas assez renseignée,
je n’ai rien lu qui permette de différencier 'une des raisons des autres. Il serait méme trés intéressant
de réaliser ces études.

[PL] Est-ce que le chromosome de Philadelphie est retrouvé dans la leucémie myéloide aigué?

[MH] Tres rarement, a peu prés 1 % des leucémies aigués myéloblastiques vont présenter un
chromosome de Philadelphie. C’est une forme rare, avec une présentation différente. Dans ce cas-Ia, il
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y a beaucoup de blastes. Leur taux est supérieur a 20 % dans la moelle osseuse. Mais souvent ce sont
des leucémies bien prolifératives et il y a bien plus que 20 % de blastes dans la moelle. D’ailleurs,
concernant le pourcentage de blastes dans la moelle, dans les formes secondaires qui sont acquises
et souvent dues a une exposition a des toxiques, le pourcentage de blastes est plus faible que pour une
leucémie de novo.

[PL] Vous parlez de causes secondaires. On a parlé du formaldéhyde, mais est-ce que vous
suspectez d’autres causes environnementales, d’autres toxiques a la genése de la LAM ?

[MH] Oui, tout ce qui est insecticides, pesticides sont suspects. C’est démontré pour les lymphomes et
myélomes mais c’est également suspecté pour les LAM sans que cela soit démontré a ce jour.

[PL] Concernant les facteurs de risque de la LAM, avez-vous identifié¢ d’autres facteurs de
risque ?

[MH] Les facteurs de risque sont I'age et les chimiothérapies antérieures.

[PL] Est-ce qu’il y a un délai de latence connu entre I’exposition a des facteurs de risque et la
survenue de la maladie ?

[MH] Cela va dépendre des drogues. Par exemple, I'étoposide, utilisé dans les scléroses en plaques,
donne des leucémies au bout de 2-3 ans, les alkylants plutét 5 a 7 ans.

[PL] Et ’endoxan (ou cyclophosphamide), par exemple ?

[MH] L’endoxan est un alkylant et, dans ce cas-la, le délai est plutét de 5-10 ans. Cela dépend donc
des drogues.

[PL] Avez-vous connaissance de leucémies myéloides aigués qui sont survenues suite a une
exposition professionnelle ? En particulier concernant le personnel soignant qui manipule ou
injecte les chimiothérapies.

[MH] Non, il y a des regles d’injection des chimiothérapies qui font que ce n’est pas observé : la
préparation est réalisée dans des salles ou tout est protégé, le personnel porte des gants. Peut-étre il y
a 40 ans, mais depuis non, je ne pense pas. En tout cas, je n'ai pas cette notion clinique. Il y a des
mesures de protection qui, me semble, protégent le personnel.

[CB] Existe-t-il des états pré-leucémiques ? Sont-ils des voies de passage obligées avant la
leucémie ?

[MH] Les états pré-leucémiques s’appellent les myélodysplasies ou les syndromes myéloprolifératifs.
Cependant, il n’est pas obligatoire de passer par une myélodysplasie pour déclarer une leucémie aigué
myeéloblastique. Il y a des personnes qui font des leucémies aigués appelées « de novo », ou la maladie
se déclare brutalement. C’est plutét une forme retrouvée chez des sujets jeunes. Dans ces cas, il n'est
pas question d’expositions professionnelles et ce ne sont pas non plus des formes secondaires liées a
des chimiothérapies. La myélodysplasie est surtout une maladie du sujet agé, mais elle peut se déclarer
vers 45-50 ans. Plus les personnes vieillissent, plus il y a un risque de transformation en leucémie aigué.
La distinction entre myélodysplasie et leucémie aigué est faite selon le pourcentage de blastes dans la
moelle retrouvé dans le myélogramme. Lorsqu’il y a moins de 20% de blastes dans la moelle, c’est une
myélodysplasie et, lorsqu’il y a plus de 20%, c’est une leucémie aigué. Mais, il faut également tenir
compte de I'état myélodysplasique, sur le plan de la cytologie, de la morphologie. Au microscope, des
anomalies des plaquettes, globules rouges et globules blancs sont observées. Ce qui ne sera pas le
cas pour une leucémie aigué ne survenant pas aprés une myélodysplasie.

[CB] Existe-t-il des formes frontiéres de la maladie (par exemple avec les autres types de
syndromes myéloprolifératifs) ? Si oui, quels sont les examens permettant un diagnostic
différentiel ?

[MH] Les syndromes myéloprolifératifs ne sont pas des formes frontiéres. Tous ces syndromes peuvent
se transformer en leucémies aigués. Cela peut étre considéré comme un état pré-leucémique. Ce qui
va les différencier ce sont les mutations des génes ayant déclenché la leucémie. Ces mutations seront
différentes entre les leucémies dites « de novo », certaines myélodysplasies et certains syndromes
myéloprolifératifs. C’est presque une « signature » qui va permettre d’expliquer et de préciser le
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diagnostic. Il y a des examens permettant le diagnostic différentiel entre toutes ces entités. Par exemple,
pour le diagnostic de la LMC (faisant partie des syndromes myéloprolifératifs), il faut étudier la
morphologie (cytologie), la cytogénétique ('étude des chromosomes) et les génes (biologie
moléculaire). Par exemple, cela consiste en la recherche d’'un géne spécifiquement impliqué dans une
maladie, comme la translocation BCR-ABL dans le cas de la LMC. Parfois, il s’agira de rechercher tout
un ensemble de génes associés (surtout dans les formes secondaires et les myélodysplasies) ou I'on
va retrouver un ensemble de genes mutés qui vont conduire a une leucémie aigué. Il y a différents
examens a réaliser pour pouvoir diagnostiquer une leucémie aigué. Il faut donc faire de la cytologie, de
la cytogénétique, des études de biologie moléculaire pour la recherche d’'un géne en particulier, ou pour
la recherche de plusieurs génes en méme temps, ce qui est possible par la technique du Next-
Generation Sequencing (NGS ou séquencage de nouvelle génération en frangais). Les examens a
réaliser ne seront pas les mémes selon la présentation de la maladie, 'dge de la personne et I'analyse
des premiers examens microscopiques. D’ailleurs, pour ce qui concerne la génétique, ce sont des
mutations acquises au niveau des cellules tumorales qui ne concernent pas I'ensemble des cellules de
la personne.

[PL] La classification va donc permettre de faire des diagnostics différents ?

[MH] Ce ne sont pas des diagnostics différents, ce sont des sous-classifications finalement. La leucémie
va étre définie, puis apres I'objectif est de faire des sous-groupes pour pouvoir établir un pronostic et
ainsi guider le traitement.

[CB] Quelle est la démarche diagnostique permettant de conclure respectivement a une leucémie
myéloide chronique, myéloide aigue ? Quels sont les critéres diagnostiques utilisés pour ces 2
types de leucémies myéloides ?

[MH] Il faut regarder la prise de sang, le myélogramme, faire les analyses précédemment évoquées.
Pour ce qui est de la LMC, il faut réaliser une analyse cytogénétique, c’est-a-dire un examen de biologie
moléculaire trés particulier.

[PR] Les classifications sont compliquées, elles vont au-dela du diagnostic. Elles ont également une
visée de stratification pronostique des patients, dans le but de guider le traitement a mettre en ceuvre.
Initialement, les classifications étaient réalisées par des pathologistes. Maintenant les classifications
sont a visée clinique, afin de traiter au mieux les patients. C’est pour cela que de I'extérieur, elles sont
assez complexes. Elles nont pas les mémes objectifs. Il y a méme des différences entre les
classifications, par exemple WHO et ELN, méme si les derniéres versions sont trés convergentes. Ce
qu’il faut faire comme examens pour établir un diagnostic et traiter un malade n’est pas tout a fait pareil.
Pour ce qui est de la question d’'un facteur pouvant amener a la maladie, il y a des éléments indirects
en cytogénétique et oncogénétique qui peuvent orienter vers une leucémie a caractére secondaire. En
ce qui concerne la LMC, c’est le plus simple, le critere diagnostic est cytogénétique. Dés lors que I'on
est dans le contexte d’'une maladie avec trop de globules blancs, et que la MO est trés riche et non
blastique, et qu'’il y a présence de la translocation t(9:22), appelée parfois chromosome de Philadelphie.
Dans les cas trés rares ou la translocation 9:22 n’est pas présente, le diagnostic se base sur la biologie
moléculaire avec la recherche du transcrit BCR-ABL1. Les examens diagnostiques de la LMC sont
beaucoup plus simples que ceux pour la LAM.

[PL] Est-ce que vous pouvez nous expliquer la différence entre le chromosome de Philadelphie
et la translocation 9:22 ?

[PR] Le chromosome de Philadelphie correspond a un morceau de la translocation, c’est ce qu’on
appelle « le dérivé 22 ». Historiquement, il a été décrit avant la translocation car, a 'époque, on ne
savait pas appliquer de coloration en bande aux chromosomes et son origine était inconnue. Il a été
appelé ainsi, en référence a la ville ou il a été découvert. A cette époque-1a, on ne savait pas que cela
correspondait au chromosome 22. C’est un abus de langage historique, les termes « chromosome de
Philadelphie » et « translocation 9 :22 » ne sont pas tout a fait équivalents. Pour le diagnostic, il est
possible de faire I'approximation que lorsque I'on a le chromosome de Philadelphie, on a le transcrit
BCR-ABL et vice versa.

[CB] Est-il fréquent de recourir a des examens complémentaires afin de préciser le diagnostic ?
Si oui, lesquels et ces examens sont-ils facilement accessibles ? Leur identification est-elle
réalisable par tout laboratoire d’analyses ou uniquement par des centres spécialisés ? Quelle
est leur répartition sur le territoire ?
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[MH] Il faut faire tous les examens évoqués précédemment. La cytologie peut se faire dans n’importe
quel hépital. En ce qui concerne la cytogénétique et les examens de biologie moléculaire, ils ne peuvent
se faire que dans certains laboratoires, comme ceux des CHU (centres hospitaliers universitaires). Et
certains de ces examens vont étre réalisés dans des centres en particulier. En France, le systéeme est
plutdt organisé en réseau et certains centres vont faire des examens plus spécialisés que d’autres.

[PR] Pour la LMC, tout est beaucoup plus simple car, maintenant, tous les examens sont réalisables en
ville. Il N’y a pas de difficultés a accéder a un centre spécialisé. Le caryotype et la recherche du
chromosome de Philadelphie sont des examens pouvant étre réalisés en laboratoire de ville. La
quantification du BCR-ABL, servant ici pour le suivi des patients, peut étre réalisée par un laboratoire
de ville par des plateformes de biologie, les plateformes principales de ville sont « Biomnis » et
« Cerba », qui font le test dans des conditions ayant été contrélées. Dans le cadre d’un suivi, cela
dépend des médecins, mais, en ce qui me concerne, j’ai beaucoup tendance a proposer aux patients
de faire leur test prés de chez eux, plutot que de venir a I'hdpital et de faire de longs trajets. Pour ce qui
est du diagnostic initial, il y a nécessité d’avoir une expertise reconnue pour le cytologiste, le
cytogeénéticien et le biologiste moléculaire.

[MH] On peut donc dire que pour tout diagnostic de leucémie chez un patient, méme pour la LMC, il
faut avoir un myélogramme. Et ce myélogramme, n’est pas un examen réalisable en ville.

[PR] On peut le dire, mais on peut également dire que, pour la LMC, la nécessité de I'hépital est devenue
moins importante. |l est cependant préférable que le diagnostic soit réalisé a I'hopital, afin d’avoir
I'assurance que la personne lisant le myélogramme soit experte pour le faire.

[PL] Les examens nécessaires, voire suffisants, sont-ils bien le myélogramme, la cytologie et la
biologie moléculaire ?

[MH] Oui et il y a également la cytogénétique. En sachant que le terme « biologie moléculaire » peut
regrouper beaucoup de choses qui sont des examens de biologie moléculaire.

[PL] L’objectif est donc d’identifier clairement le type de maladie, dans le cadre d’une démarche
thérapeutique ?

[MH] Oui, certaines anomalies vont indiquer un mauvais pronostic ou un bon pronostic. Certaines
anomalies vont méme nous indiquer qu’'un type de traitement peut étre efficace, notamment les
thérapies ciblées qui sont en développement constant.

[PR] Pour la LMC, les thérapies ciblées existent depuis 20 ans. Cela a pris de 'ampleur récemment
pour les autres hémopathies. Pour les LAM, par exemple, il y a maintenant une AMM (Autorisation de
Mise sur le Marché) pour un traitement inhibiteur d’'une kinase codée par le géne FLT3 qui est le siege
de duplications en tandem ou de mutations. C’est pour cela qu’il est trés important de savoir si les
patients présentent ou pas cette anomalie car cela fait maintenant partie du traitement standard.

[CB] Quelles sont les performances diagnostiques des examens complémentaires utilisés dans
la démarche diagnostique pour ces 2 types de leucémies myéloides ?

[PR] Pour la LMC, vu que certains examens sont sous forme de kit standardisé, on peut dire que
quiconque a les moyens d’accéder a la plateforme qui permet de réaliser ces examens, les rend avec
une performance adéquate.

[CB] Connait-on I’age moyen au diagnostic des leucémies myéloides chronique et aigue ? Celui-
ci a-t-il évolué en France ces 20-30 derniéres années en France ? Si oui, quelles en seraient les
raisons sous-jacentes ?

[MH] Pour les LMA, plus I'on vieillit, plus I'on en a. L’age moyen du diagnostic est de 66 a 70 ans. Ces
données ont évolué pour plusieurs raisons : plus de myelogrammes sont réalisés chez les sujets agés
et peut-étre qu’il y a plus d’expositions a I'origine des LAM. Mais ce dernier point est moins sdr. Ce qui
est dit en tout cas c’est qu’il y a plus de LAM qu’avant.

[PR] Pour la LMC, I'age moyen est autour de 55 ans. Que cela soit pour le nombre de malades ou I'age
moyen de diagnostic, il N’y a pas eu d’évolution des chiffres. En France, il n’'y a pas d’évolution de
I'épidémiologie des LMC.
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[PL] Est-ce qu’il y a un continuum entre la LMC et les LAM ?

[PR] Il y a plutét un continuum entre les myélodysplasies et les LAM. Notamment dans le cas de
myélodysplasies ou un excés de blastes va étre retrouvé, ou si elles ont des caractéristiques
oncogénétiques menant aux LAM. Par contre, il 'y a pas de continuum entre les LMC et les LAM.
Actuellement, la transformation d’'une LMC en LAM est exceptionnelle. C’est notamment lié aux
traitements. Une transformation de LMC vers une LAM était inéluctable, il y a 25-30 ans, dans un délai
de 5 ans. Maintenant, cette situation n’existe plus sauf cas rares et exceptionnels. Cela montre que
I’évolution des traitements change la fagon dont on peut décrire une maladie comme la LMC.

[CB] Une évolution de la pratique diagnostique pour les leucémies myéloides chronique et aigue
telle que recommandée actuellement est-elle a prévoir a court ou moyen terme ?

[MH] Une évolution de la pratique est que le panel de génes qui vont étre explorés va étre de plus en
plus grand. L’exploration des génes fait partie du domaine de la recherche. C’est réalisé dans tous les
CHU prenant en charge des LAM.

[PR] En ce qui concerne la LMC, aucun changement n’est a prévoir.

[PL] Faut-il a la fois, une anomalie génétique et un facteur environnemental ou seule I'anomalie
génétique peut-elle induire la pathologie ?

[PR] En ce qui concerne la LMC, 'anomalie suffit a elle-méme.

[MH] C’est également vrai pour les LAM. Cependant, il est difficile de dire si la LAM est secondaire ou
non a une exposition environnementale. Seul un faisceau d’arguments peuvent aider a identifier cela. Il
s’agit des anomalies morphologiques précédemment évoquées, de certaines mutations, plusieurs
mutations assemblées. Cela n’est pas trés bien connu.

[PR] Sur la LMC, I'épidémiologie est simple. |l n’y a pas beaucoup de changements dans les chiffres
d’'un pays a l'autre. La seule chose qui peut se différencier entre les pays est '’dge médian au diagnostic.
Pour certains pays, la médiane est plus basse en lien avec la pyramide des ages du pays, notamment
dans le cas de pays dont I'espérance de vie est plus basse que celle de pays industrialisés.

[PL] Est-ce que vous allez plus suspecter des facteurs environnementaux (exogénes,
professionnels et toxiques) a I'origine d’'une LAM, par comparaison a une LMC ?

[PR] En ce qui concerne la LMC, c’est une maladie homogéne alors que les LAM sont hétérogénes.
L’épidémiologie est de fait différente. En ce qui concerne les LAM, du fait de cette hétérogénéité, il y a
plus de raisons de suspecter des facteurs environnementaux. Pour la LMC, le seul facteur qui a été
identifié avec certitude, c’est la radioactivité avec la catastrophe d’Hiroshima. Il a été observé un surcroit
de LMC chez les personnes qui n’avaient pas eu une hémopathie aigué, dans les 25 ans ayant suivi la
catastrophe.

[MH] Le chromosome de Philadelphie n’est pas un facteur de risque, c’est 'anomalie qui induit la LMC.
Par contre, le ou les facteurs induisant un chromosome de Philadelphie, ne sont pas connus.

[PR] Tout a fait.
[CB] Peut-on étre porteur de la mutation BCR-ABL et ne pas développer une LMC ?

[MH] Oui cela existe. Les patients peuvent avoir cette anomalie dans quelques cellules et le systéme
immunitaire va réparer cette anomalie. Cependant, dans certains cas, les systémes de réparation ne
suffisent pas. L'anomalie peut donc étre détectée chez un patient, et pour autant il ne développera
jamais la maladie. Ce constat est possible pour la LMC et le lymphome folliculaire.

[PR] Tout a fait. En sachant qu’avec une technique trés sensible de détection, il est possible d’avoir
quelques cas de ce type en population générale.

[CB] Est-ce qu’il y a une explication a ces cas-la ?

[MH] Non, ce n’est pas explicable.
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[CB] Existe-t-il a votre connaissance des marqueurs spécifiques ou des manifestations cliniques
ou para-cliniques particulieres de ces maladies selon les facteurs de risques possibles
(environnementaux, infectieux, génétiques, professionnels, médicamenteux...) ? Est-il possible
de caractériser des leucémies myéloides d’origine professionnelle versus tabagique par
exemple ?

[MH] Non. On n’arrive pas a savoir l'origine. Il n’y a rien de spécifique.

[PR] Il y a peut-étre une exception qui est la chimiothérapie anti-tumorale, le traitement des cancers.
Certaines molécules de chimiothérapie altérant ’ADN sont des agents promouvant I'apparition de
leucémies dites « secondaires », post-chimiothérapie ou post-radiothérapie. Ce sont des LAM, ce ne
sont pas des LMC. Dans ces cas-la, des anomalies peuvent orienter car observées plus fréquemment
dans les formes secondaires, sans étre complétement exclusif.

[CB] Existe-t-il des éléments permettant d’identifier une origine étiologique spécifique (ex. : cas
du benzéne) ?

[MH] Pareil que pour la question précédente : il y a des petites anomalies morphologiques et peut-étre
plusieurs mutations qui peuvent orienter. Mais, il y a des études a faire si vous avez des financements.
Lorsqu'’il y a des cas avec de fortes suspicions d’une origine étiologique spécifique, il faudrait rechercher
un grand nombre de mutations et corréler, comparer cela avec des patients pour lesquels il n’y a aucune
suspicion. Avec les nouvelles techniques qui permettent le séquengage de beaucoup de génes, je
pense que I'on pourrait arriver a mettre en évidence des informations trés intéressantes. Il serait en tout
cas bien de I'étudier.

[PL] En 2022, suite a un diagnostic de LAM, est ce que vous faites un interrogatoire, une
recherche particuliére d’exposition a certains facteurs de risque professionnels / toxiques /
médicamenteux ?

[PR] On le fait systématiquement. On ne peut pas donner une étiologie pour les raisons expliquées
précédemment. Par contre, on fait une chronologie des expositions du patient. Par exemple, si
quelqu’un a subi une chimiothérapie et que 5 ans plus tard, il développe une leucémie, cette leucémie
est considérée comme secondaire. Elle est secondaire mais pas forcément causale.

[MH] On a une consultation en maladies professionnelles, dés qu’il y a une suspicion d’exposition, le
patient est orienté la-bas. Cela ne donne pas souvent quelque chose.

[PR] Surtout dés qu'un patient vient pour une LAM, on va vraiment rechercher s'il y a présence
d’éléments qui laissent penser que plusieurs années auparavant, il y avait une anomalie de la
numeération. Il y a parfois des anomalies subtiles qui peuvent étre considérées comme non significatives
par un médecin traitant qui suit un patient. Par exemple, le patient est thrombopénique, il manque un
peu de plaquettes, mais ce n’est pas un manque important et cela dure depuis quelques années. On
sait qu’il y a des syndromes qui peuvent déboucher sur des leucémies, qui sont des facteurs de risque
des leucémies. Mais ce n’est pas le cas le plus fréquent. De plus, avec le NGS, il est possible de tomber
par hasard sur des génes qui sont connus pour étre associés a des prédispositions constitutionnelles
de ces maladies-la. lls ne sont pas nombreux, mais ils font maintenant partie des panels de NGS.

[CB] Auriez-vous des informations synthétiques afin de nous éclairer sur les mécanismes
biologiques impliqués dans la pathogénése des leucémies myéloides aigues et leucémies
myéloides chroniques ? Existe-t-il des possibilités de passage de I’'une a I'autre ?

[PR] Non, sauf qu’exceptionnellement certaines LMC peuvent se transformer en LAM. C’est devenu
rare. Mais on ne peut pas non plus dire que cela n’existe plus. Ce sont les rares patients qui sont a
risque de décéder de la LMC. Mais il n’y a pas de LAM qui deviennent des LMC.

[MH] Concernant les informations synthétiques sur les mécanismes, nous n’en aurons pas. On va avoir
pleins de pistes, de types de génes pouvant étre mutés, mais il y a des anomalies de réparation de
certains genes, des mutations arrivent, s’accumulent et donnent une leucémie.

[PR] C’est un modele multi-étapes. Mais ce n’est pas facile de savoir le nombre d’étapes nécessaires
pour induire une LAM. Il en faudrait au moins trois.
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[MH] Globalement, la cellule devient de plus en plus malade et, au bout d’'un moment, elle développe
une leucémie.

[PL] En terme de pronostic, de maniére générale, celui-ci est-il beaucoup plus mauvais pour une
LAM que pour une LMC ?

[PR] Maintenant, on dit pour la LMC que I'espérance de vie des patients suivis et traités est du méme
ordre de grandeur qu’une population de méme &ge et de méme sexe. Ce qui n'est pas du tout le cas
des LAM.

[CB] Connait-on le délai de latence minimum et maximum entre le début (ou la fin) d’une
exposition a risque et la survenue de la maladie ?

[PR] Pour la LMC, la seule donnée dont on dispose c’est suite a la catastrophe d’Hiroshima. Il a donc
fallu 25 ans aprés I'événement. Grace aux bilans de santé antérieurs, on remarque que c’est trés
exceptionnel de voir un bilan sanguin qui suggére la présence de la maladie une année avant. Cela
signifie que lorsque la maladie est cliniquement perceptible, le diagnostic vient assez vite. Par contre,
on a aucune idée de la latence entre la translocation 9:22 qui se produit dans une cellule souche et une
hyperleucocytose dans le sang. Probablement plus d’une dizaine d’années.

[PL] Pour ce qui est des traitements de chimiothérapie, cela donne plutét des LMC ou des LAM ?
[MH] Les traitements de chimiothérapie donnent des LAM ou des myélodysplasies.

[CB] En ce qui concerne le temps de latence entre I’exposition aux chimiothérapies et
I’apparition d’'une LAM ?

[MH] Il y a certaines drogues, comme |'étoposide, pour lesquelles la latence est de quelques années
(2-3 ans). Pour d’autres drogues, la latence est plutét de 5-10 ans, comme les alkylants.

[PR] Le délai entre I'exposition a une radiothérapie et le déclenchement de la maladie est aussi de 5-
10 ans.

[MH] Mais ces délais ne s’appliquent qu’aux expositions a la chimiothérapie, a la radiothérapie. Pour
les expositions environnementales, ou le benzéne présent dans la cigarette, le délai de latence n’est
pas connu. Mais cela serait au moins 10 ans, voire plusieurs dizaines d’années.

[CB] La classification internationale des maladies (CIM) étant régulierement mise a jour, quelle
est la classification actuellement en vigueur pour les leucémies myéloides aigue et chronique ?
Est-ce que les évolutions de classification ont impacté les leucémies myéloides ?

[MH] Nous n'’utilisons pas la CIM. La classification actuelle est 'ELN.

[PR] La classification ELN est utilisée par les cliniciens, les pathologistes utilisent celle du WHO (Ou
OMS en frangais). Mais maintenant, les deux classifications sont de plus en plus proches. Pour la LMC
aussi, les classifications WHO et ELN sont de plus en plus convergentes.

[PL] La classification pour la LMC a moins évolué dans le temps ?
[MH] Oui, la classification pour la LMC n’a pas changé depuis au moins 10 ans.

[CB] Les mécanismes biologiques de la pathogénése des leucémies myéloides (aigues ou
chroniques) sont-ils transposables a ceux des leucémies lymphoides ?

[MH] Non, les mécanismes ne sont pas transposables entre les leucémies myéloides et les leucémies
lymphoides car, méme s’il y a la mutation et 'accumulation des génes qui est commune, ce ne sont pas
les mémes génes qui sont concernés. Ainsi, de nombreux génes peuvent donner des pathologies
lymphoides et parfois ces génes sont impliqués a la fois dans les pathologies lymphoides et myéloides.

[PR] L’épidémiologie est différente entre les leucémies myéloides et lymphoides ; ce qui renvoie a des
mécanismes différents. La translocation 9 :22, retrouvée dans la LMC, est aussi retrouvée dans
certaines LAL. C’est un des exemples ou une anomalie est commune a la LMC et a une LAL. Mais, sur
le plan génétique, il y a des subitilités : ce n’est pas exactement le méme point de cassure. Ce n’est
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donc pas strictement superposable. Mais le signal peut, dans un contexte donné, enclencher une LMC
et dans un autre contexte une LAL.

[PL] Dans le cas des LMC sans translocation 9:22, ce qui est apparemment extrémement rare,
est ce qu’il y a des expressions connues différentes ou pas du tout ?

[PR] C’est un peu différent car lorsqu'’il s’agit d'une LMC sans translocation 9:22, nous allons chercher
le transcrit BCR-ABL. On considére qu'une LMC est soit « Chromosome de Philadelphie + » et/ou
« BCR-ABL + ». S’il n’y a ni 'un ni l'autre, on ne peut plus dire que c’est une LMC, on peut dire que
c’est un syndrome myeéloprolifératif atypique, qui peut étre éventuellement caractérisé par d’autres
anomalies génétiques. Dans quelques cas, la translocation n’est pas visible a I'examen des
chromosomes et ne sera perceptible qu’en analyse moléculaire, par RT-PCR.

[AG] Est-ce qu’il pourrait y avoir un probléme de classification pour la LMC ? Est-ce qu’une LMC
pourrait rester classée dans les syndromes myéloprolifératifs ? Est-ce que les personnes sont
bien classées ?

[PR] La LMC ne résume pas les syndromes myéloprolifératifs. On peut dire qu’il y a les syndromes
myéloprolifératifs LMC, avec le transcrit BCR-ABL, et les syndromes myéloprolifératifs non LMC. C’est
trés clair pour classer les pathologies d’'un c6té ou de I'autre. C’est trés différencié : il y a des personnes
qui travaillent sur les pathologies non associées au transcrit BCR-ABL ou au chromosome de
Philadelphie et ceux qui travaillent sur la LMC. Le seul probleme que I'on peut rencontrer, c’est dans le
cas de patients n’ayant pas été diagnostiqués, qui ont des présentations pas évidentes comme, par
exemple, un excés de plaquettes isolé avec une recherche du BCR-ABL qui n’a pas été faite. Cela peut
également arriver lorsque la recherche du BCR-ABL est réalisée par des laboratoires qui ne sont pas
capables de faire une recherche de tous les transcrits. Car, ce n’est pas tout a fait pareil de diagnostiquer
le transcrit, que de le suivre dans le temps. Or, il y a des transcrits rares ou atypiques qui ne sont pas
vus par les méthodes de suivi et qui ne sont vus que par les méthodes diagnostiques. C’est un point
important a aborder car cela veut dire que si la suspicion est forte et que la recherche du transcrit est
négative, il faut se préoccuper de la fagon dont le transcrit a été recherchée. Est-ce que la méthode
utilisée est celle pour la quantification ou pour la détection ? La méthode servant a détecter, n’est pas
disponible dans les laboratoires de ville pour les malades. Par contre, une fois que le transcrit est
caractérisé, le suivi peut étre fait en laboratoire de ville. Il faut s’assurer que le transcrit correspond bien
« aux formes habituelles ». Par exemple, un patient m’a été adressé en expliquant qu’il répondait tres
bien a son traitement, que le transcrit était indétectable. Son transcrit n’était pas indétectable, il n’était
pas possible de le détecter avec la méthode employée pour le faire. C’est pour cette raison qu'il est
préférable que le diagnostic soit réalisé en milieu spécialisé car les biologistes en charge connaissent
ces cas. Ces cas restent exceptionnels, mais s'’ils ne sont pas détectés, cela peut étre délétére pour le
malade.

[AG] Y a-t-il des contre-indications pour le myélogramme chez des patients ? Est-ce qu’il y a
quelque chose qui peut étre limitant pour cet examen ?

[MH] Non.

[PR] Non, il n’y a rien de limitant pour le myélogramme. La seule limite concerne les femmes ayant été
irradiées pour des cancers du sein ou des personnes ayant une thoracotomie : la ponction ne pourra
pas étre réalisée dans I'os sternal. Mais on peut le faire a d’autres endroits.

[MH] Oui, on peut le faire au niveau de la fesse.
[AG] Ce n’est pas limitant donc ?

[PR] Certaines formes de leucémies sont associées a de la fibrose médullaire et, dans ces cas, on ne
va pas aspirer de la moelle mais du sang.

[MH] Oui, mais dans ces cas-la, on peut faire une biopsie.

[PR] Oui, la biopsie se substitue alors au myélogramme.
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